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Indeks skrótów 

AE Działania niepożądane 
(Adverse Events) 

AML Ostra białaczka szpikowa 
(Acute Myeloid Leukemia) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

AZA Azacytydyna 

BSC Najlepsza terapia wspomagająca 
(Best Supportive Care) 

CDA-AMC Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych 
(Canada’s Drug Agency) 

CEAC Krzywa akceptowalności 
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve) 

CER Współczynnik kosztów-efektywności 
(Cost-Effectiveness Ratio) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CR Całkowita remisja 
(Complete Remission) 

CRi Całkowita remisja z niekompletną regeneracją szpiku kostnego 
(Complete Remission with incomplete hematologic recovery) 

CTH Chemioterapia 

CUR Współczynnik kosztów-użyteczności 
(Cost-Utility Ratio) 

DEC Decytabina 

EFS Przeżycie wolne od zdarzeń 
(Event-Free Survival) 

ELN Europejska Sieć ds. Białaczek 
(European Leukemia Network) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakości życia 
(EuroQol 5D) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

ICER Inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności 
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio) 
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ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 
(Incremental Cost-Utility Ratio) 

IDH1 Dehydrogenaza izocytrynianu 1 

IPD Indywidualne dane pacjentów 
(Individual Patient Data) 

ITC Porównanie pośrednie 
(Indirect Treatment Comparison) 

IV Podanie leku dożylnie 
(Intravenous) 

IVO Iwosydenib 
(Ivosidenib) 

LDAC Niskodawkowy arabinozyd cytozyny 
(Low-Dose Ara-C) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych 
(National Institute for Health and Care Excellence) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OR Iloraz szans 
(Odds Ratio) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

PD Progresja choroby 
(Progressive Disease) 

PL Program Lekowy 

PSM Model przeżycia podzielonego 
(Partitioned Survival Model) 

QALY Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-Adjusted Life Years) 

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized Controlled Trial) 

RR Ryzyko względne 
(Relative Risk) 

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

SC Podania leku podskórnie 
(Subcutaneous) 

SCT Przeszczepienie szpiku kostnego 
(Stem-Cell Transplant) 

ToT Czas trwania leczenia 
(Time on Treatment) 

VEN Wenetoklaks 
(Venetoclax) 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności stosowania iwosydenibu (Tibsovo®, IVO) w skojarzeniu z 

azacytydyną (AZA) w porównaniu z alternatywnymi sposobami postępowania w leczeniu dorosłych pacjentów z 

nowo rozpoznaną ostrą białaczką szpikową (AML, ang. acute myeloid leukemia), 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 przeprowadzono w populacji dorosłych pacjentów z nowo zdiagnozowaną AML, z mutacją R132 w genie 

kodującym IDH1, którzy nie kwalifikują się do standardowej chemioterapii indukującej i spełniają kryteria włączenia 

do programu lekowego (aktualna populacja programu lekowego B.114.). W analizie przeprowadzono następujące 

porównanie: iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyną (IVO + AZA) vs wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyną 

(VEN + AZA). 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności w oparciu o wyniki przeprowadzonej 

analizy klinicznej przy zastosowaniu modelu przygotowanego w programie Excel, dostosowanego do polskiej 

praktyki klinicznej. Skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych technologii medycznych ustalono na podstawie 

wyników badań klinicznych odnalezionych w ramach analizy klinicznej, w tym badania AGILE dla wnioskowanej 

interwencji oraz porównania pośredniego przeprowadzonego w oparciu o badanie AGILE i VIALE-A. 

Charakterystyka początkowa pacjentów została określona na podstawie danych pacjentów biorących udział w 

badaniu AGILE. Użyteczności stanów zdrowia określono na podstawie danych od pacjentów biorących udział w 

badaniu AGILE oraz przy uwzględnieniu polskich norm użyteczności. 

Koszty uwzględnione w analizie obejmują: koszty leków i ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania, leczenia 

wspomagającego, leczenia zdarzeń niepożądanych, leczenia w kolejnych liniach po progresji choroby, zależne od 

stanów zdrowia, koszty opieki paliatywnej. 

Analizę przeprowadzono przy uwzględnieniu dożywotniego horyzontu czasowego odzwierciedlającego wpływ 

choroby na długość i jakość życia pacjentów. Koszty określono z perspektywy płatnika publicznego oraz z łącznej 

perspektywy płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki, zgodnie z wytycznymi 

oceny technologii medycznych. Uwzględniono dyskontowanie kosztów na poziomie 5% rocznie oraz efektów 

zdrowotnych na poziomie 3,5% rocznie. Próg opłacalności przyjęto na poziomie 244 821 zł, zgodnie z 

obowiązującymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewności uzyskiwanych wyników dokonano za pomocą 

probabilistycznej analizy wrażliwości oraz jednokierunkowych analiz wrażliwości. 

WYNIKI OCENY KLINICZNEJ 

              

              

          



Analiza ekonomiczna. Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej białaczki szpikowej 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 8 

              

               

   

WYNIKI OCENY EKONOMICZNEJ 

              

               

             

             

                

               

              

     

             

                 

               

            

WNIOSKI KOŃCOWE 

               

                

              

   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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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności stosowania iwosydenibu (Tibsovo®, IVO) w 

skojarzeniu z azacytydyną (AZA) w porównaniu z alternatywnymi sposobami postępowania w leczeniu 

dorosłych pacjentów z nowo rozpoznaną ostrą białaczką szpikową (AML, acute myeloid leukemia), 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.). 

Analizę przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z nowo rozpoznaną AML, z mutacją R132 w genie kodującym IDH1, którzy nie 

kwalifikują się do standardowej chemioterapii indukującej i spełniają kryteria włączenia do programu 

lekowego (aktualna populacja programu lekowego B.114.). 

INTERWENCJA 

Iwosydenib (IVO) w skojarzeniu z azacytydyną w dawkowaniu zgodnym z charakterystyką produktu 

leczniczego (ChPL). 

KOMPARATORY 

Wenetoklaks (VEN) w skojarzeniu z azacytydyną w dawkowaniu zgodnym z ChPL. 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY), 

 współczynniki kosztów-użyteczności (CUR), 

 współczynniki kosztów-efektywności (CER), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto względem ICUR, 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto względem ICER, 
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 cena progowa wynikająca z art. 13 ust. 3. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Wyniki przedstawione w ramach analizy klinicznej [2] wskazują, że terapia skojarzona IVO+AZA 

zapewnia istotne korzyści kliniczne u dorosłych pacjentów z nowo zdiagnozowaną AML z mutacją IDH1, 

niekwalifikujących się do standardowej chemioterapii indukującej.  

Wyniki porównania pośredniego z dostosowaniem (MAIC, ang. matched indirect treat ment comparison) 

przeprowadzonego w oparciu o wyniki badań AGILE [3] (dla IVO+AZA) i VIALE-A (dla VEN+AZA) [4] 

wskazują, że leczenie IVO+AZA w porównaniu do VEN+AZA wiązało się z   

   : 

              

           

              

             

           

Dodatkowo, wyniki analizy pośredniej przeprowadzonej metodą Büchera wskazują, że leczenie 

IVO+AZA w porównaniu z VEN+AZA było związane z istotnie mniejszą częstością występowania 

ciężkich zdarzeń niepożądanych (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]). Ponadto w analizie klinicznej wskazano, na podstawie badania rzeczywistej praktyki 

klinicznej, że u pacjentów leczonych IVO+AZA/DEC w porównaniu z VEN+AZA/DEC istotnie rzadziej 

występowało niezaplanowane wykorzystanie opieki w trybie nagłym w pierwszych 12 tyg. leczenia (RR 

[95% CI] = 0,55 [0,44; 0,69]). 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [5] analiza 

ekonomiczna standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów lub analizy 

efektywności kosztów. Rekomenduje się wykonywanie analizy użyteczności kosztów oraz analizy 

efektywności kosztów jednocześnie. W świetle powyższych spostrzeżeń, analizę przeprowadzono 

w formie analizy kosztów-użyteczności oraz analizy kosztów-efektywności względem zyskanych lat 

życia (LY). Podejście to jest także zgodne z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 października 

2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

refundacyjnych [6]. Ze względu na brak randomizowanych badań klinicznych bezpośrednio 

porównujących IVO+AZA z VEN+AZA, w świetle rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 

października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione 
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we wnioskach refundacyjnych zachodzą okoliczności art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o 

refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych [7]. W konsekwencji, w analizie wyznaczono współczynniki CUR, CER oraz ceny progowe, 

przy których koszt stosowania IVO + AZA jest równy kosztowi stosowania VEN + AZA. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o model dostosowany na 

potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju 

choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość i jednocześnie długość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość życia 

pacjenta w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu stanowi. 

Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza użyteczność 

stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. Dopuszcza się także 

użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego o jakość 

(QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji pozwala 

wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-utility 

ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji: 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR






, 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej będzie 

kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku 

zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 

Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 
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Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz.2.12). 

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, zastępując 

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY. 

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badań klinicznych pozwalających na 

bezpośrednie porównanie ocenianych technologii (patrz rozdz. 1.2). W związku z tym, w ramach analizy 

wyznaczono dodatkowo współczynniki kosztów-użyteczności (CUR, ang. cost-utility ratio): 

L

L
L
QALY

koszt
CUR 

. 

Za opcję najbardziej opłacalną w analizie opartej na wartości współczynników CUR przyjmuje się 

interwencję, dla której CUR ma najmniejszą wartość. Ze względu na brak badań porównujących 

bezpośrednio efektywność analizowanych interwencji, w analizie wyznaczono również cenę progową, 

przy której koszt stosowania IVO + AZA jest równy kosztowi stosowania VEN + AZA. 

2.2. Struktura modelu 

W analizie wykorzystano wykonany model dostarczony przez Zamawiającego, który został 

dostosowany do polskiej praktyki klinicznej. Model wykonano w celu oszacowania opłacalności 

stosowania schematu IVO + AZA w porównaniu z obecnie dostępnymi opcjami terapeutycznymi u 

pacjentów z nowo rozpoznaną AML z mutacją R132 w genie kodującym IDH1, którzy nie kwalifikują się 

do standardowej chemioterapii indukującej - czyli populacji odpowiadającej tej z badania AGILE. 

Kluczowe dane kliniczne zostały oparte na indywidualnych danych pacjentów (IPD) z badania AGILE 

oraz na porównaniu pośrednim (ITC) przeprowadzonym względem schematu VEN + AZA, którego 

szczegóły opisano w analizie klinicznej. 

Autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili celowany przegląd literatury dotyczący ocen technologii 

medycznych w leczeniu AML, opublikowanych w latach 2017–2022 przez NICE, CADTH i HAS, aby 

przeanalizować powszechnie stosowane struktury modeli, założenia oraz kluczowe uwagi krytyczne 

zgłaszane przez te agencje. 

Większość przedłożonych modeli wykorzystywała model przeżycia podzielonego (PSM, partitioned 

survival model). Agencja NICE krytykowała stosowanie podejść hybrydowych, twierdząc, że choć są 

one odpowiednie w przypadku AML, utrudniają śledzenie losów pacjentów w modelu i wprowadzają 
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niepotrzebną złożoność. Prostsze podejścia, takie jak PSM, są powszechnie akceptowane przez 

agencje HTA. W oparciu o przegląd dotychczasowych ocen, opublikowane modele ekonomiczne, 

dowody kliniczne z badania AGILE oraz przewidywane czynniki determinujące wartość ekonomiczną, 

model ekonomiczny został zaimplementowany jako elastyczny, trójstanowy model PSM.  

Model PSM jest rodzajem modelu ekonomicznego służącym do śledzenia teoretycznej kohorty 

pacjentów w czasie, w miarę ich przechodzenia między stanami zdrowia. Model szacuje odsetek 

pacjentów w poszczególnych stanach na podstawie parametrycznych równań przeżycia. Ten typ 

modelu jest często stosowany do modelowania terapii nowotworowych, z oddzielnymi równaniami 

przeżycia dla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od progresji (PFS). 

W tym podejściu przynależność do danego stanu jest określana na podstawie zestawu 

niewykluczających się wzajemnie krzywych przeżycia: krzywa OS szacuje bezpośrednio odsetek osób 

żyjących w czasie i może obejmować statystyczną ekstrapolację poza horyzont czasowy bazowego 

badania klinicznego. Przeżycie całkowite (OS) może zostać podzielone na różne stany zdrowia, takie 

jak PFS, aby umożliwić przypisanie tym stanom różnych wartości jakości życia zależnej od zdrowia 

(HRQoL) oraz różnych kosztów. Same krzywe przeżycia nie stanowią wzajemnie wykluczających się 

szacunków przynależności do stanów. 

Struktura modelu PSM wykorzystanego w analizie została przedstawiona poniżej (Rysunek 1). Wybór 

stanów zdrowia został oparty na ścieżce klinicznej oraz schemacie badania AGILE (np. harmonogram 

leczenia oraz pierwszo- i drugorzędowe punkty końcowe), dzięki czemu przynależność do większości 

proponowanych stanów zdrowia może być zdefiniowana przez krzywe czasu do wystąpienia zdarzenia 

(time-to-event), dopasowane do obserwowanych wyników badania. Braki w danych zostały 

zidentyfikowane i uzupełnione danymi z opublikowanej literatury lub z porównania pośredniego.  

Rysunek 1.   
Schemat modelu PSM wykorzystanego w analizie 

 
EFS – przeżycie wolne od zdarzeń (event free survival)  
CR – całkowita remisja (complete remission);  
CRi – całkowita remisja z niekompletną regeneracją szpiku kostnego (complete remission with incomplete hematologic recovery) 
PD – progresja choroby (progressive disease) 
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Model obejmuje następujące wzajemnie wykluczające się stany zdrowia (modelowany pacjent może 

znajdować się tylko w jednym stanie w danym cyklu modelu): 

Stan EFS (Przeżycie wolne od zdarzeń, event free survival): Wszyscy pacjenci wchodzą do stanu 

EFS w cyklu 0 i otrzymują IVO + AZA lub komparator do momentu niepowodzenia leczenia, nawrotu po 

uzyskaniu całkowitej remisji (CR, complete remission) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zależności 

od tego, co nastąpi wcześniej. Zgodnie z tą definicją, w modelu wykorzystano wyniki badania AGILE 

analizowane przy użyciu definicji post-hoc EFS, gdzie EFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do 

progresji choroby (PD), nawrotu po CR lub CRi, niepowodzenia leczenia (brak osiągnięcia CR, CRi lub 

stanu wolnego od białaczki morfologicznej [MLFS] po co najmniej 24 tygodniach leczenia badanego) 

lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. 

Stan EFS jest dalej podzielony na dwa podstany: pacjentów, którzy osiągnęli całkowitą remisję / 

całkowitę remisje z niekompletną regeneracją szpiku kostnego (CR/CRi), oraz tych, którzy ich nie 

osiągnęli. Zalecenia European LeukemiaNet  włączają CRi do kryteriów odpowiedzi [8]. Wcześniejsze 

badania wykazały, że osiągnięcie CR lub CRi wiąże się z wydłużeniem mediany OS, dlatego CR/CRi 

może służyć do oceny odpowiedzi na leczenie w AML. Pacjenci bez CR/CRi charakteryzują się niższą 

użytecznością stanu zdrowia i generują wyższe zużycie zasobów medycznych. 

Stan PD/Nawrót (Progresja choroby/Nawrót): Pacjenci trafiają do tego stanu ze stanu EFS albo z 

powodu progresji (w przypadku osób bez CR/CRi), albo z powodu nawrotu (w przypadku osób z 

CR/CRi). Zgodnie ze standardową metodą stosowaną w PSM, stan PD jest modelowany jako różnica 

między krzywą OS a krzywą EFS. 

Pacjenci w stanie PD, niezależnie od otrzymanego leczenia pierwszej linii, byli leczeni „koszykiem” 

kolejnych terapii, obejmującym przeszczepienie komórek macierzystych (SCT, ang. stem cel transplant) 

oraz chemioterapię. Rozkład tych metod leczenia został oparty na danych z badania AGILE. Przyjęto, 

że pacjenci poddawani SCT generują koszty tej procedury i przechodzą do stanu wyleczenia po 

określonym punkcie czasowym (przyjęto czas równy 7 miesięcy, w oparciu o średni czas od 

randomizacji do pierwszego kolejnego HSCT w badaniu AGILE). W przypadku terapii 

przeciwnowotworowych uwzględniono jedynie wpływ kosztowy. Pacjenci opuszczają ten stan, 

przechodząc do stanu zgonu. 

Stan Wyleczenie po SCT: Określony odsetek pacjentów przechodzi do stanu wyleczenia po SCT ze 

stanów EFS oraz PD w ustalonym punkcie czasowym (jak wskazano wyżej, przyjęto czas równy 7 

miesięcy). Aby zachować ogólne proporcje pomiędzy stanami w modelu w każdym cyklu pacjenci w 

liczbie α oraz β są odejmowani odpowiednio ze stanów EFS(CR/CRi) oraz PD, przy czym stosunek α/β 

jest proporcjonalny do stosunku liczb pacjentów w stanach EFS i PD. 

Zgon: Jest to końcowy, pochłaniający stan w modelu. Pacjenci mogą trafić do tego stanu ze stanów 

EFS oraz PD. Dla każdego zdarzenia zgonu uwzględniono koszt związany z opieką paliatywną. W 
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każdym cyklu modelu odsetek zgonów obliczano jako 1 – OS, przy czym OS przyjmuje się jako sumę 

stanów EFS (z CR/CRi oraz bez CR/CRi), PD oraz stanu wyleczenia. 

Liczba pacjentów w stanach EFS i OS dla IVO + AZA została oparta na analizie danych typu „czas do 

zdarzenia” z badania AGILE. Model pozwala użytkownikowi wygenerować krzywe EFS lub OS dla VEN 

+ AZA na podstawie współczynników hazardu (HR, ang. hazard ratio). 

W analizie uwzględniono ponadto krzywe czasu trwania leczenia (ToT, ang. time on treatment): Dane 

wejściowe dla IVO + AZA oparto na ekstrapolacjach pochodzących z analizy czasu do wystąpienia 

zdarzenia, wykorzystującej indywidualne dane pacjentów z badania AGILE.  

Struktura PSM została oparta na następujących kluczowych danych wejściowych: 

 ekstrapolacje OS dla IVO + AZA na podstawie wyników AGILE, 

 ekstrapolacje EFS dla IVO + AZA z badania AGILE, 

 współczynniki HR dla EFS i OS dla VEN + AZA w porównaniu z IVO + AZA, pochodzące z 

porównania pośredniego (ITC, ang. indirect treatment comparison), 

 odsetek pacjentów osiągających CR/CRi dla IVO + AZA z badania AGILE, 

 iloraz szans (OR, ang odds ratio) dla odsetka pacjentów osiągających CR/CRi dla VEN + AZA w 

porównaniu z IVO + AZA, pochodzący z ITC. 

2.3. Populacja docelowa 

Dorośli pacjenci z nowo rozpoznaną AML, z mutacją R132 w genie kodującym IDH1, którzy nie 

kwalifikują się do standardowej chemioterapii indukującej i spełniają kryteria włączenia do programu 

lekowego (aktualna populacja programu lekowego B.114.). 

2.4. Porównywane interwencje 

Ocenianą interwencją jest iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyną w dawkowaniu zgodnym z 

charakterystyką produktu leczniczego (ChPL) [9]: 

 zalecana dawka to 500 mg iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobę 

od 1. do 28. dnia każdego cyklu; 

 leczenie iwosydenibem należy rozpocząć w 1. cyklu 1. dnia w skojarzeniu z azacytydyną w dawce 

75 mg/m2 pc., podawanej dożylnie lub podskórnie, raz na dobę od 1. do 7. dnia każdego 28-

dniowego cyklu; w pierwszym cyklu leczenia azacytydyną należy podać 100% dawki; zaleca się, 

aby pacjenci byli leczeni przez co najmniej 6 cykli. 

W analizie przeprowadzono porównanie z komparatorem wskazanym w analizie problemu decyzyjnego 

[1] z uwzględnieniem danych o efektywności zaprezentowanych w analizie klinicznej [2]. 
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Jedynym rozpatrywanym komparatorem jest wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyną w dawkowaniu 

zgodnym z ChPL, dostępny w ramach programu lekowego B.114. Leczenie chorych na ostrą białaczkę 

szpikową (ICD-10: C92.0). Zgodnie z zapisami programu lekowego B.114 zalecany schemat 

dawkowania wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyną jest następujący: 

 zalecana dawka to 100 mg wenetoklaksu w 1. dniu; 200 mg wenetoklaksu w 2. dniu; 400 mg 

wenetoklaksu w 3. dniu oraz z kolejnych dniach terapii; 

 azacytydynę należy podawać w dawce 75 mg/m2 pc. podskórnie lub dożylnie w dniach od 1-7 

każdego 28-dniowego cyklu, począwszy od 1. dnia pierwszego cyklu. 

2.5. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz 

ze wspólnej perspektywy obejmującej podmiot zobowiązany do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych (NFZ) oraz świadczeniobiorcę (pacjenta). 

Kosztami różnicującymi wyniki z perspektywy NFZ oraz łącznej perspektywy NFZ i pacjenta są koszty 

związane z leczeniem wspomagającym, gdzie ma miejsce współpłacenie za stosowane leki dostępne 

w sprzedaży aptecznej. Uwzględnione koszty pacjentów stanowią znikomą część całkowitych kosztów 

NFZ ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w związku z tym wyniki z łącznej 

perspektywy płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki należy uznać 

jako wyniki dodatkowe, dlatego wyniki z perspektywy NFZ + pacjent przestawiono w ramach analizy 

wrażliwości (scenariusz P). 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w dożywotnim horyzoncie czasowym (utożsamionym w modelu z 

osiągnięciem maksymalnego wieku równego 100 lat). Dożywotnia długość horyzontu jest związana ze 

specyfiką modelowanej choroby. Ponadto, analizę należy przeprowadzać w dożywotnim horyzoncie 

czasowym, gdy alternatywne technologie prowadzą do różnic w przeżywalności lub korzyściach, które 

utrzymują się przez resztę życia pacjenta. Dożywotni horyzont czasowy pozwala w takiej sytuacji w 

sposób pełny uwzględnić wpływ poszczególnych terapii na wyniki zdrowotne i ekonomiczne. 

W ramach analizy wrażliwości, w celu uwzględnienia wytycznych AOTMiT testowano alternatywny 

scenariusz dla długości horyzontu czasowego, tj. horyzont równy 12 lat (scenariusz H). Taka długość 

horyzontu wynika z przeciętnego dalszego trwania życia pacjentów w wieku zgodnym z przyjętymi 

charakterystykami początkowymi pacjentów (por. Tabela 1). W określeniu długości horyzontu 

czasowego, wzięto pod uwagę strukturę płci pacjentów, średni wiek pacjentów oraz oczekiwaną długość 

życia w Polsce [10], dla osób w wieku zgodnym z przyjętym w charakterystyce początkowej. 
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2.7. Efekty zdrowotne 

Skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych interwencji przyjęto na podstawie wyników badań 

uwzględnionych w analizie klinicznej [2]. W ramach niniejszej oceny analizowano następujące punkty 

końcowe: 

 czas przeżycia całkowitego (OS), 

 czas przeżycia wolnego od zdarzeń (EFS), 

 odsetek remisji, 

 odsetek pacjentów przechodzących do stanu wyleczenia po SCT, 

 czas trwania leczenia (ToT), 

 występowanie zdarzeń niepożądanych (AEs, ang. adverse events), 

 jakość życia. 

Dane dotyczące przeżycia zostały skorygowane o dane dotyczące przeżycia w populacji ogólnej 

(określonego na podstawie tablic trwania życia). Szczegółowy opis parametrów efektywności 

uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.2. 

Użyteczności poszczególnych stanów zdrowia uwzględnionych w modelu określono na podstawie 

danych od pacjentów z badania AGILE oraz przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz 

danych, którego dokumentację otrzymano od Zamawiającego. Szczegółowy opis przedstawiono w 

rozdziale 3.5. 

2.8. Koszty 

W analizie uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne ponoszone przez płatnika 

publicznego oraz płatnika publicznego i pacjentów. Wyróżniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 koszty diagnostyki i monitorowania terapii, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych; 

 koszty leczenia kolejnych linii, 

 koszty stanów zdrowia, 

 koszty opieki paliatywnej. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6.  
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2.9. Instrument dzielenia ryzyka 

           

             

              

           

           

             

               

                 

2.10. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w związku z czym uwzględniono 

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla 

kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT [5] oraz rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą 

spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [6]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym stopy dyskontowe 

określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych (scenariusz D). 

2.11. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjęciu założenia, że przejście pacjentów 

pomiędzy stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone są 

tak, jakby pacjenci przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie 

szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić największe różnice 

pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu.  

Cykl modelu powinien być na tyle krótki, aby odzwierciedlał częstotliwość kluczowych zdarzeń 

klinicznych oraz interwencji. W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie długość cyklu wynosi 4 

tygodnie (28 dni), który pozwala na śledzenie kosztów oraz efektów zdrowotnych u pacjentów z 

populacji docelowej). Przyjęta długość cyklu jest zgodna z długością cyklu leczenia z wykorzystaniem 

iwosydenibu w skojarzeniu z azacytydyną w dawkowaniu zgodnym z charakterystyką produktu 
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leczniczego (ChPL Tibsovo [9]) oraz wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyną w dawkowaniu 

zgodnym z charakterystyką produktu leczniczego (ChPL Venclyxto [11]). 

W modelu zastosowano korektę połowy cyklu, zgodnie z praktyką stosowaną w modelach 

ekonomicznych stosowanych w onkologii. Podejście to jest zgodne z wytycznymi AOTMiT. 

2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub 

minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie 

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

kosztach). Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy 

efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o 

refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych, wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

ustala się jako trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 

6 ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego 

brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 244 821 zł [12]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 2 000 000 zł. 

2.13. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczną 

analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, których oszacowanie 

obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie 

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na 

wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub 

kosztów-efektywności. 
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W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY, LY, inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR) oraz 

inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji 

(różnica w kosztach, różnica w QALY, różnica w LY) umieszczono na płaszczyźnie opłacalności. Każdy 

punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono różnicę w 

uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY, LY), a na osi pionowej różnicę w kosztach pomiędzy 

porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej oraz 

prostą obrazującą próg opłacalności (244 821 zł za dodatkowy rok życia w pełnym zdrowiu). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej, wariancję wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań): 

 dla parametrów ilorazu szans, hazardu względnego przyjęto rozkład lognormalny; przy obliczaniu 

przedziałów ufności dla tych parametrów w badaniach klinicznych korzysta się z transformacji 

logarytmicznej, wobec czego analogiczne założenie przyjmuje się do modelowania niepewności w 

analizach ekonomicznych, tj., że logarytm naturalny z wymienionych parametrów ma rozkład 

normalny; 

 dla odsetków np. remisji, występowania zdarzeń niepożądanych przyjęto rozkład beta na odcinku 

[0; 1]; rozkład beta pozwala na określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w 

ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmują wartości od 0 do 1; 

 dla parametrów kosztowych przyjęto rozkład gamma; zmienne modelowane przy użyciu tego 

rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład jest ponadto skośny, co 

uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się pojedynczy pacjenci generujący bardzo wysokie koszty;  

 dla parametrów wyznaczających użyteczności przyjęto rozkład beta jako rozkład przyjmujący 

wartości z przedziału [0; 1] skupiony wokół wartości średniej. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 perspektywy analizy; 

 horyzontu czasowego analizy; 

 stóp dyskontowych; 

 kosztu VEN oraz AZA; 

 jakości życia; 

 rozkładu wykorzystanego w modelowaniu OS i EFS; 

 metodyki porównania pośredniego ocenianej technologii z komparatorem; 

 względnej intensywności dawkowania dla IVO, VEN, AZA; 
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 wyboru terapii i ich udziałów, stosowanych w ramach chemioterapii (w kolejnej linii). 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.1. 
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3.2.4. Stan wyleczenia po SCT 

W analizie uwzględniono stan wyleczenia (który można osiągnąć po SCT). W stanie wyleczenia 

przyjmuje się, że śmiertelność pacjentów odpowiada śmiertelności w populacji ogólnej. 

W badaniu AGILE wskazano, że 6,8% pacjentów w ramieniu IVO+AZA otrzymało SCT jako leczenie 

kolejnej linii. W związku z tym w modelu przyjęto, że do stanu wyleczenia po SCT przechodzi 6,8% 

pacjentów w grupie IVO+AZA. W sposób konserwatywny dla ramienia VEN+AZA przyjęto taki sam 

odsetek, jak dla IVO+AZA. Ponadto czas do osiągnięcia wyleczenia po SCT oparto na średnim czasie 

od randomizacji do pierwszego HSCT w badaniu AGILE (7 miesięcy). Pacjenci przechodzący do stanu 

wyleczenia po SCT pochodzą ze stanów EFS oraz PD. Aby zachować ogólne proporcje pomiędzy 

stanami w modelu, w każdym cyklu pacjenci w liczbie α oraz β są odejmowani odpowiednio ze stanów 

EFS(CR/CRi) oraz PD, przy czym stosunek α/β jest proporcjonalny do stosunku liczb pacjentów w 

stanach EFS i PD (patrz Rysunek 6). 

Rysunek 6.   
Wpływ uwzględnienia wyleczenia po SCT na odsetki pacjentów w poszczególnych stanach w kolejnych cyklach 

 
 

Przyjęto, że pacjenci wyleczeni charakteryzują się podobną użytecznością stanu zdrowia oraz 

podobnym zużyciem zasobów, co pacjenci w stanie EFS z CR/CRi. Ponadto założono, że pacjenci 

wyleczeni nie otrzymują już leczenia podstawowego, w związku z czym koszty nabycia leku, jego 

podania oraz koszty leków towarzyszących nie dotyczą pacjentów w stanie wyleczenia.  

3.2.5. Czas trwania leczenia 

Dane wejściowe dotyczące ToT (czas trwania leczenia) w modelu ekonomicznym zostały oparte na 

analizie przeżycia dla schematu IVO + AZA z wykorzystaniem indywidualnych danych pacjentów z 

badania AGILE. Analogicznie jak w przypadku OS i EFS (szczegóły opisano w rozdziale 3.2.1 i 3.2.2), 
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wyleczenie. Uwzględnione są także spadki użyteczności związane z występowaniem zdarzeń 

niepożądanych. Dodatkowo istnieje możliwość uwzględnienia w modelu następujących aspektów: 

zmiana użyteczności związana z prowadzeniem leczenia oraz zmiana użyteczności związana z 

wiekiem.  

W otrzymanym modelu źródłem danych dla użyteczności stanów zdrowia jest badanie AGILE, w którym 

jednym z drugorzędowych celów była ocena wpływu leczenia na jakość życia zależną od zdrowia 

(HRQoL) przy użyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire) oraz kwestionariusza EQ-5D-5L (5-Level 

Euroqol Five Dimensions Questionnaire).  

W modelu globalnym zaimplementowano dane dla użyteczności stanów zdrowia obliczone na 

podstawie zmapowanych wyników dla EQ-5D-5L z badania do wyników kwestionariusza EQ-5D-3L 

(wersja 3-poziomowa) przy użyciu algorytmu z publikacji Hernandez-Alava 2018 [15], do których 

następnie przypisano wartości użyteczności z uwzględnieniem brytyjskich norm użyteczności. W 

ramach dostosowania modelu do warunków polskich zwrócono się do autorów oryginalnego modelu z 

prośbą o wyznaczenie wartości użyteczności z wykorzystaniem polskich norm użyteczności dla EQ-5D-

5L (bez mapowania do wersji 3-poziomowej kwestionariusza), które dostępne są w publikacji Golicki 

2019 [16]. Odpowiednie dane otrzymano w osobnym pliku [17]. 

W ramach prac nad analizą przeanalizowano otrzymany od Zamawiającego dokument ‘Systematic and 

targeted literature reviews in newly diagnosed patients with acute myeloid leukaemia ineligible for 

intensive induction chemotherapy’ [18], w ramach którego przedstawiono m.in. wyniki systematycznego 

przeszukania literatury w zakresie użyteczności stanów zdrowia. Odpowiednich danych poszukiwano w 

bazach Medline, Embase oraz Cochrane a szczegółowe strategie oraz schemat selekcji odnalezionych 

badań znajduje się w dokumencie źródłowym. Ostatnie przeszukanie przeprowadzono w październiku 

2023 r., a więc przegląd ten należy traktować jako aktualny wg zapisów wytycznych AOTMiT, gdyż nie 

minęło 5 lat od jego przeprowadzenia / publikacji.  

Biorąc pod uwagę aktualność otrzymanego przeglądu, nie przeprowadzono dodatkowego przeszukania 

dla użyteczności stanów zdrowia. W ramach uzupełnienia prac sprawdzono natomiast źródła danych 

dla użyteczności stanów zdrowia w 4 odnalezionych analizach ekonomicznych dla iwosydenibu (aneks 

A.2.2). 

W kolejnych rozdziałach zostaną przedstawione kolejno wszystkie odnalezione / dostępne dane.  

3.5.2. Użyteczności stanów zdrowia 

W poniższej tabeli przedstawiono dane z badania AGILE, które były zaimplementowane do 

otrzymanego modelu [19, 20]. W obliczeniach zdecydowano się na zastosowanie podejścia 

uwzględniającego wartości średnie. 
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U_STATE).          

    . Dodatkowym aspektem jest fakt, iż w badaniu AGILE 

uwzględniono kwestionariusz EQ-5D w wersji 5L, a żeby wyznaczyć użyteczności uwzględniono 

dodatkowe mapowanie na wersję 3L, co może wpływać na dokładność oszacowań.    

Zarówno w analizie podstawowej, jak i w kolejnych scenariuszach analizy wrażliwości przyjęto, 

analogicznie jak w otrzymanym modelu, że użyteczność stanu zdrowia „wyleczenie” jest taka sama, jak 

dla pacjentów w stanie EFS z CR/CRi. 

Uzupełniając informacje z niniejszego rozdziału warto zaznaczyć, że w odnalezionej analizie 

ekonomicznej dla iwosydenibu ocenionej przez agencję HTA w Szkocji [25] przyjęto takie same 

wartości, jak w analizie ocenionej przez NICE. W analizie ekonomicznej ocenionej przez agencję HTA 

w Kanadzie [26], źródłem danych dla użyteczności także było badanie AGILE, jednak przyjęte wartości 

użyteczności w opublikowanych dokumentach ukryto jako dane poufne. Odnaleziona analiza 

Bewersdorf 2023 [27] została włączona do otrzymanego przeglądu systematycznego, przy czym stany 

zdrowia w niej są różne od stanów w niniejszej analizie.  

3.5.3. Zmiana użyteczności związana z leczeniem 

W modelu w przypadku uwzględnienia zmiany użyteczności związanej z leczeniem, dla pacjentów 

otrzymujących dowolne leczenie w każdym cyklu istnieje możliwość naliczenia dodatkowej zmiany 

wartości użyteczności. W oryginalnym modelu wartość ta jest równa 0,0056, obliczona jako dodatkowa 

użyteczność związana z leczeniem równa 0,073, dzielona przez liczbę 28-dniowych cykli w roku (13,05). 

Wartość 0,073 pochodzi z przedstawionego uprzednio algorytmu MMRM (Tabela 14). 

W obliczeniach niniejszej analizy zmiana użyteczności związana z leczeniem nie jest uwzględniona w 

jej scenariuszu podstawowym. Za przyjęciem takiego założenia przemawiają następujące argumenty: 

dane wejściowe pochodzą z badania AGILE, gdzie terapia VEN+AZA nie była oceniana oraz wpływ 

przerwania terapii, porównując modele MMRM opracowane przy uwzględnieniu polskich lub brytyjskich 

norm użyteczności, nie jest jednoznaczny. 

Obliczenia z uwzględnieniem dodatkowej wartości użyteczności w trakcie leczenia przeprowadzono w 

ramach jednego ze scenariuszy analizy wrażliwości (U_TREAT). W scenariuszu tym uwzględniono 

wartość uzyskaną na podstawie polskich norm użyteczności, obliczoną jako    

        

3.5.4. Spadek użyteczności dla zdarzeń niepożądanych 

W obliczeniach modelu uwzględnia się spadki użyteczności związane z występowaniem zdarzeń 

niepożądanych. W niniejszej analizie dane wejściowe w tym zakresie przyjęto analogicznie, jak w 
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5. Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W niniejszym rozdziale przestawiono wyniki probabilistycznej analizy wrażliwości z uwzględnieniem 

umowy podziału ryzyka.  

PORÓWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ŻYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOŚĆ 

Wykres 1.  
Wyniki probabilistycznej analizy wrażliwości dla IVO+AZA vs VEN+AZA – w odniesieniu do lat życia skorygowanych o 
jakość, z perspektywy płatnika publicznego, z uwzględnieniem RSS 

 
 

Wykres 2.  
Krzywa opłacalności dla IVO+AZA vs VEN+AZA względem QALY, z perspektywy płatnika publicznego, z 
uwzględnieniem RSS 
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7. Walidacja 

7.1. Walidacja wewnętrzna 

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów. Sprawdzono kod źródłowy pod kątem błędów syntaktycznych 

oraz przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów 

wejściowych. Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

7.2. Walidacja konwergencji 

Walidacja konwergencji polega na porównaniu wyników modelowania z wynikami uzyskanymi w innych 

modelach dotyczących tego samego problemu i – w przypadku różnic – wyjaśnienia ich przyczyny.  

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji 

medycznych oraz na stronach internetowych agencji HTA. Szczegóły przeprowadzonego przeszukania 

(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badań) znajdują się w aneksie 

(rozdz. A.2). W ramach przeszukania odnaleziono 4 analizy ekonomiczne oraz w 3 z nich komparatorem 

dla IVO+AZA był VEN+AZA. W każdej z analiz uwzględniono dożywotni horyzont czasowy oraz technikę 

modelowania PSM, analogicznie jak w niniejszej analizie. Nie stwierdzono także różnic w zakresie 

zdefiniowanej populacji docelowej.  

W analizie Bewersdorf 2023 [27] jedynym komparatorem dla VEN+AZA była monoterapia AZA oraz 

źródłem danych dla efektywności było badanie AGILE. Uzyskany w obliczeniach wynik QALY dla 

VEN+AZA w tejże analizie, przy uwzględnieniu 3% stopy dyskontowej wyniósł 1,30     

        Przyczyną tak znacznej różnicy jest, iż w analizie 

Bewersdorf 2023 jej autorzy dysponowali danymi z badania AGILE dla mediany okresu obserwacji 

wynoszącej zaledwie 12,4 miesiąca. Ekstrapolacja krzywych odbywała się więc na bazie niedojrzałych 

danych i była związana ze znaczną niepewnością. Jak wskazały dane długoterminowe z badania 

klinicznego, wyniki w zakresie przeżycia okazały się być znacznie lepsze. Tym samym na dziś wyniki 

analizy Bewersdorf 2023 nie są reprezentatywne. 

W analizie NICE 2024 [21] wyniki w zakresie efektów zdrowotnych w postaci QALY dla IVO+AZA są 

ukryte jako poufne, co uniemożliwia przeprowadzenie pełnej walidacji. Dla VEN+AZA, przy 

uwzględnieniu 3,5% stopy dyskontowej uzyskano wynik 2,17 QALY. Dla lat życia ogółem wynik analizy 

wskazuje (bez dyskontowania) na wartość 5,97 LY dla IVO+AZA oraz 4,26 dla VEN+AZA. Różnica 

wynosi 1,71 LY,              
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 W analizie NICE 2024 podstawowym źródłem danych jest badanie AGILE, natomiast 

skuteczność komparatorów określono na podstawie porównania pośredniego metodą NMA. Wyniki 

uzyskane w ramach NMA oznaczono jako poufne, niemniej jest to prawdopodobne wyjaśnienie różnic 

w zakresie wyniku LY dla VEN+AZA.         

                

           

              

       . 

W dokumencie analizy ekonomicznej SMC 2014 [25] przedstawiono jedynie wynik końcowy dla wartości 

ICUR, brak jest natomiast wyników dla LY oraz QALY. Tym samym przeprowadzenie walidacji 

konwergencji względem tej analizy jest niemożliwe. Warto nadmienić, że w analizie tej kluczowym 

źródłem danych także było badanie AGILE oraz analiza NMA, tak jak w analizie NICE. 

W analizie ekonomicznej CDA-AMC 2025 [26], po uwzględnieniu 1,5% stopy dyskontowej obliczono, że 

terapia IVO+AZA prowadzi do uzyskania 3,17 QALY oraz terapia VEN+AZA prowadzi do uzyskania 

2,15 QALY, co przekłada się na różnicę wynoszącą 0,98 QALY. Źródłem danych klinicznych podobnie 

jak w dwóch powyżej omówionych analiz jest badanie AGILE oraz dla komparatorów wyniki porównania 

pośredniego metodą NMA – te podobnie jak w analizie NICE są ukryte jako poufne. W przypadku 

danych dla OS z badania AGILE wykorzystano dane z punktem odcięcia marzec 2021, a więc z 

krótszego okresu niż w niniejszej analizie. Jak wskazano wcześniej, zarówno NMA jak i wykorzystanie 

danych z krótszego okresu obserwacji zmniejsza różnice w zakresie wyników zdrowotnych pomiędzy 

IVO+AZA oraz VEN+AZA.  

Biorąc powyższe pod uwagę, obserwowane różnice w zakresie wyników zdrowotnych w postaci LY oraz 

QALY, między niniejszą analizą a innymi opublikowanymi wynikają z wykorzystania alternatywnego 

źródła danych o efektywności komparatora i/lub danych z badania AGILE z krótszego okresu 

obserwacji. 

7.3. Walidacja zewnętrzna 

Walidacja zewnętrzna odnosi się do zgodności wyników uzyskanych dzięki modelowaniu z 

zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Może ona polegać na porównaniu danych wyjściowych 

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badań obserwacyjnych.  

W przeprowadzonej analizie klinicznej odnaleziono jedno badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, w 

którym porównano schemat IVO+AZA/ decytabina (DEC) ze schematem VEN+AZA/DEC. W badaniu 

tym wykazano istotną statystycznie przewagę terapii IVO+AZA/DEC w zakresie EFS w 6 miesiącu 
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obserwacji raz w zakresie odsetka pacjentów uzyskujących CR i CR+CRi/p. Ponadto, istotnie więcej 

pacjentów z grupy IVO+AZA/DEC zakwalifikowano do alloHSC. Wyniki te potwierdzają wnioski z 

przeprowadzonego porównania pośredniego IVO+AZA vs VEN+AZA przeprowadzonego metodą MAIC. 

Ze względu na krótszy czas obserwacji w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej niż w badaniu AGILE 

odstąpiono od zestawienia wyników tych badań. Szczegółowe wyniki kliniczne dostępne są w 

przeprowadzonej analizie klinicznej. 
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8. Podsumowanie i wnioski 

WYNIKI OCENY KLINICZNEJ 

             

            

             

             

              

     

WYNIKI OCENY EKONOMICZNEJ 

            

              

             

   

            

               

             

             

          

           

               

             

             

     

WNIOSKI KOŃCOWE 

              

               

            

       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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9. Ograniczenia 

 Analizę przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej w zakresie efektywności stosowanych 

terapii. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowią również ograniczenia niniejszego 

opracowania. 

 Analiza ekonomiczna została przeprowadzona w oparciu o model ekonomiczny dostarczony przez 

Zamawiającego, dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich. Wszelkie 

ograniczenia tego modelu są również ograniczeniami tej analizy. 

 Charakterystykę pacjentów determinującą koszty leków (w tym powierzchnię ciała) oraz 

śmiertelność populacji ogólnej (wiek początkowy, płeć) zaczerpnięto z badania AGILE. 

Charakterystyka polskich pacjentów spełniających kryteria populacji docelowej może się różnić od 

wartości przyjętych w analizie. Należy jednak podkreślić, że dawkowanie najbardziej 

kosztochłonnych substancji, tj. IVO i VEN, nie zależy od charakterystyki pacjentów. 

 Krzywe OS, EFS i ToT ekstrapolowano na okres dłuższy niż raportowany w badaniu AGILE, co 

obarczone jest niepewnością. W celu zbadania wpływu ekstrapolacji na wynik, w analizie 

wrażliwości uwzględniono alternatywne scenariusze obliczeniowe. 

 W analizie podstawowej wartości użyteczności stanów zdrowia przyjęto na podstawie danych od 

pacjentów z badania AGILE. Pomimo, że uwzględniono polskie normy użyteczności należy 

pamiętać, że badanie to objęło chorych z wielu krajów, pomiędzy którymi aspekty wpływające na 

jakość życia (i tym samym na użyteczność) mogą być postrzegane różnie. 

 Zużycie zasobów w poszczególnych stanach zdrowia określono w oparciu o założenia modelu 

globalnego. Brak jest polskich danych pozwalających na przyjęcie alternatywnych założeń. 

 Udziały terapii stosowanych w kolejnej linii określono na podstawie badania AGILE. Brak jest 

polskich danych pozwalających na określenie praktyki w zakresie kolejnych linii po IVO+AZA i 

VEN+AZA. Założenie testowano w ramach analizy wrażliwości w oparciu o polskie dane dotyczące 

praktyki klinicznej po AZA. 
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10. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności stosowania iwosydenibu (Tibsovo®, IVO) w 

skojarzeniu z azacytydyną (AZA) w porównaniu z alternatywnym sposobem postępowania w leczeniu 

dorosłych pacjentów z nowo rozpoznaną ostrą białaczką szpikową (AML, acute myeloid leukemia), 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.).  

Aktualnie schemat złożony z iwosydenibu i azacytydyny jest finansowany ze środków publicznych w 

ramach programu lekowego B.114 począwszy od 1 stycznia 2025 roku. W warunkach polskich jedynym 

alternatywnym sposobem postępowania jest terapia z zastosowaniem wenetoklaksu w skojarzeniu z 

AZA, także w ramach programu B.114. Produkt Tibsovo finansowany jest ze środków publicznych na 

podstawie zakwalifikowania do terapii o wysokiej innowacyjności i w związku z tym Podmiot 

Odpowiedzialny zobowiązany jest do złożenia pełnego raportu oceny technologii medycznych na pół 

roku przed wygaśnięciem pierwszej decyzji refundacyjnej. 

Efektywność iwosydenibu skojarzonego z azacytydyną w analizowanej populacji pacjentów została 

potwierdzona w randomizowanym badaniu klinicznym III fazy AGILE, w którym wykazano wysoką 

skuteczność przy akceptowalnym profilu bezpieczeństwa schematu IVO+AZA w porównaniu do 

azacytydyny. Komparatorem w badaniu AGILE była monoterapia AZA. Skuteczność interwencji 

ocenianej względem komparatora w warunkach polskich została wykazana poprzez analizy 

statystyczne. Przeprowadzone porównanie pośrednie z dostosowaniem (MAIC) wskazuje na istotnie 

wyższą skuteczność schematu IVO+AZA względem schematu VEN+AZA, zarówno dla przeżycia 

całkowitego jak i przeżycia wolnego od zdarzeń. Należy zaznaczyć, że określenie efektywności 

komparatora na podstawie MAIC jest bardziej wiarygodne niż na podstawie porównania pośredniego 

metodą NMA. W innych odnalezionych analizach ekonomicznych dla analizowanego problemu 

zdrowotnego, dane MAIC nie były dostępne. Najważniejsze różnice między MAIC oraz NMA zostały 

omówione w przeprowadzonej analizie klinicznej. Nie bez znaczenia jest, iż przewagę udokumentowaną 

w ramach porównania pośredniego metodą MAIC wykazano w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej. 

Badanie to potwierdza istotną przewagę interwencji ocenianej względem komparatora. Jego wyniki 

potwierdzają także słuszność wybranej metodyki niniejszej analizy jako kosztów-użyteczności i 

kosztów-efektywności. 

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej umożliwiły przeprowadzenie modelowania matematycznego 

pozwalającego na ocenę opłacalności analizowanych interwencji w dożywotnim horyzoncie czasowym, 

właściwym w przypadku terapii stosowanych w chorobach mających wpływ na śmiertelność pacjentów 

z populacji docelowej. Skonstruowany model matematyczny opiera się na ekstrapolowanych danych 

dotyczących przeżycia całkowitego oraz przeżycia wolnego od zdarzeń, co jest standardowym 

postępowaniem w przypadku chorób onkologicznych. Należy podkreślić, że wyniki badania AGILE 

obejmują relatywnie długi okres obserwacji – krzywe Kaplana-Meiera, stanowiące dane źródłowe dla 
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danych ekstrapolowanych, sięgają 48 miesięcy. Jednocześnie wszystkie z ekstrapolowanych krzywych 

(z wyjątkiem wartości skrajnych) leżą relatywnie blisko siebie, co wskazuje na niewielką niepewność 

ekstrapolacji danych klinicznych na dożywotni horyzont czasowy. Wyniki przeprowadzonych analiz 

wrażliwości przy uwzględnieniu krzywych OS i EFS minimalizujących / maksymalizujących odsetki 

pacjentów ze zdarzeniami (z wyłączeniem nierealistycznych krzywych skrajnych) wskazują na 

oszacowanie przeżycia całkowitego i przeżycia skorygowanego o jakość w zakresie   oraz 

  dla IVO+AZA. Biorąc pod uwagę, że do oszacowań alternatywnych wybierano drugie 

w kolejności pod kątem skrajności ekstrapolacji (nie kierowano się innymi kryteriami), można ocenić że 

w ramach obliczeń w sposób możliwe szeroki zbadano wpływ ewentualnego błędu ekstrapolacji na 

końcowe wyniki. Analogiczne działania podjęto w przypadku krzywej ToT. 

Mocną stroną analizy jest, iż uzyskano dane dla wartości użyteczności stanów zdrowia przy 

uwzględnieniu aktualnych polskich norm użyteczności. Pomimo tego w ramach analiz wrażliwości 

przeprowadzono obliczenia przy uwzględnieniu alternatywnych źródeł danych. Jak wykazało 

przeszukanie systematyczne, bez względu na wykorzystane źródło danych, punktem wyjścia do 

określenia wartości użyteczności mogą być wyłącznie dane z badań klinicznych – AGILE lub VIALE (dla 

wenetoklaksu). Nie zidentyfikowano danych z badań przeprowadzonych np. w populacji ogólnej. 

W analizie uwzględniono możliwość wyleczenia pacjenta po SCT. Dane dla interwencji ocenianej 

przyjęto na podstawie badania AGILE. Ze względu na brak odnalezionych analogicznych danych dla 

pacjentów, u których przeprowadzono SCT po terapii VEN+AZA przyjęto konserwatywnie, że odsetek 

ten będzie taki sam jak dla IVO+AZA. Założenie to jest konserwatywne w świetle przewagi klinicznej 

IVO+AZA. 

Zastosowanie terapii IVO+AZA w miejsce VEN+AZA wiąże się z dodatkowymi kosztami, a koszt 

uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość jest wyższy od obowiązującej w Polsce 

aktualnej wartości progu opłacalności. Należy jednak podkreślić, że analiza dotyczy innowacyjnego 

produktu, który skierowany jest do osób z wysokimi niezaspokojonymi potrzebami medycznymi w 

przypadku braku dostępności iwosydenibu jako jedynego leku dopuszczonego do obrotu 

ukierunkowanego na mutację R132 w genie IDH1. Biorąc pod uwagę istotnie wyższą skuteczność 

ocenianej interwencji względem komparatora, 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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Rysunek 9.   
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeglądu systematycznego zgodnie z PRISMA 

 
 

 






