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Indeks skrotow

AE

AML

AOTMIT

AZA

BSC

CDA-AMC

CEAC

CER

ChPL

CR

CRi

CTH

CUR

DEC

EFS

ELN

EMA

EQ-5D

GUS

HR

HTA

ICER

Dziatania niepozgdane
(Adverse Events)

Ostra biataczka szpikowa
(Acute Myeloid Leukemia)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Azacytydyna

Najlepsza terapia wspomagajgca
(Best Supportive Care)

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

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Wspétczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Catkowita remisja
(Complete Remission)

Catkowita remisja z niekompletng regeneracjg szpiku kostnego
(Complete Remission with incomplete hematologic recovery)

Chemioterapia

Wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Decytabina

Przezycie wolne od zdarzen
(Event-Free Survival)

Europejska Siec¢ ds. Biataczek
(European Leukemia Network)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspéfczynnik kosztéw-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
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ICUR
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LDAC

Mz

NICE

NFZ

OR

os

PD

PL

PSM

QALY

RCT

RR

RSS

SC

SCT

ToT

VEN

Inkrementalny wspéfczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Dehydrogenaza izocytrynianu 1

Indywidualne dane pacjentéw
(Individual Patient Data)

Poréwnanie posrednie
(Indirect Treatment Comparison)

Podanie leku dozylnie
(Intravenous)

lwosydenib
(Ivosidenib)

Niskodawkowy arabinozyd cytozyny
(Low-Dose Ara-C)

Ministerstwo Zdrowia

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

lloraz szans
(Odds Ratio)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Progresja choroby
(Progressive Disease)

Program Lekowy

Model przezycia podzielonego
(Partitioned Survival Model)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Podania leku podskornie
(Subcutaneous)

Przeszczepienie szpiku kostnego
(Stem-Cell Transplant)

Czas trwania leczenia
(Time on Treatment)

Wenetoklaks
(Venetoclax)
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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania iwosydenibu (Tibsovo®, IVO) w skojarzeniu z
azacytydyng (AZA) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z
nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukemia), z mutacjg R132 w genie
kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1), ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii

indukujgcej i spetniajg kryteria wtgczenia do programu lekowego (aktualna populacja programu lekowego B.114).

METODYKA

Analize przeprowadzono w populacji dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML, z mutacjg R132 w genie
kodujgcym IDH1, ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukujacej i spetniajg kryteria wigczenia
do programu lekowego (aktualna populacja programu lekowego B.114.). W analizie przeprowadzono nastepujgce
poréwnanie: iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyng (IVO + AZA) vs wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyna
(VEN + AZA).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci w oparciu o wyniki przeprowadzonej
analizy klinicznej przy zastosowaniu modelu przygotowanego w programie Excel, dostosowanego do polskiej
praktyki klinicznej. Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie
wynikow badan klinicznych odnalezionych w ramach analizy klinicznej, w tym badania AGILE dla wnioskowanej
interwencji oraz poréwnania posredniego przeprowadzonego w oparciu o badanie AGILE i VIALE-A.
Charakterystyka poczatkowa pacjentdw zostata okreslona na podstawie danych pacjentéw biorgcych udziat w
badaniu AGILE. Uzytecznosci standw zdrowia okreslono na podstawie danych od pacjentéw biorgcych udziat w

badaniu AGILE oraz przy uwzglednieniu polskich norm uzytecznosci.

Koszty uwzglednione w analizie obejmuja: koszty lekéw i ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania, leczenia
wspomagajacego, leczenia zdarzen niepozgdanych, leczenia w kolejnych liniach po progresji choroby, zalezne od

stanodw zdrowia, koszty opieki paliatywnej.

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu dozywotniego horyzontu czasowego odzwierciedlajgcego wptyw
choroby na dtugos¢ i jakos¢ zycia pacjentéw. Koszty okreslono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych. Uwzgledniono dyskontowanie kosztdw na poziomie 5% rocznie oraz efektow
zdrowotnych na poziomie 3,5% rocznie. Prog opfacalnosci przyjeto na poziomie 244 821 zi, zgodnie z
obowigzujagcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomoca

probabilistycznej analizy wrazliwo$ci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

WYNIKI OCENY KLINICZNEJ
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I P - diuzenie refundacji IVO+AZA jest w petni uzasadnione, poniewaz pozwoli utrzymaé
dostep do jedynej zarejestrowanej terapii celowanej dla tej populacji pacjentow, zapewniajgc spojnos¢ i ciggtosé
leczenia oraz odpowiadajgc na istotng potrzebe terapeutyczng w grupie chorych o ograniczonych mozliwosciach

leczenia.
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Analiza ekonomiczna. Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Wprowadzenie

1.1.Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania iwosydenibu (Tibsovo®, IVO) w
skojarzeniu z azacytydyng (AZA) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa (AML, acute myeloid leukemia), z
mutacjg R132 w genie kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1), ktérzy nie kwalifikujg sie do
standardowej chemioterapii indukujgce;j i spetniajg kryteria wtaczenia do programu lekowego (aktualna

populacja programu lekowego B.114.).

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z nowo rozpoznang AML, z mutacjag R132 w genie kodujgcym IDH1, ktérzy nie
kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukujacej i spetniajg kryteria wtgczenia do programu

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

INTERWENCJA

Iwosydenib (IVO) w skojarzeniu z azacytydyng w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg produktu

leczniczego (ChPL).

KOMPARATORY

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

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

o lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z4),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e wspotczynniki kosztow-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem ICUR,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem ICER,

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 9
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Analiza ekonomiczna. Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

e cena progowa wynikajgca z art. 13 ust. 3.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Wyniki przedstawione w ramach analizy klinicznej [2] wskazujg, ze terapia skojarzona IVO+AZA
zapewnia istotne korzysci kliniczne u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML z mutacjg IDH1,

niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukujgce;.

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem (MAIC, ang. matched indirect treat ment comparison)
przeprowadzonego w oparciu o wyniki badan AGILE [3] (dla IVO+AZA) i VIALE-A (dla VEN+AZA) [4]
wskazuja, ze leczenie IVO+AZA w poréwnaniu do VEN+AZA wigzato sie z [ GcINcEIEINE

Dodatkowo, wyniki analizy posredniej przeprowadzonej metodg Blchera wskazujg, ze leczenie
IVO+AZA w poréwnaniu z VEN+AZA bylo zwigzane z istotnie mniejszg czestoscig wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych (RR [95%CI] = 0,71 [0,57; 0,88]), goraczki neutropenicznej (RR [95%
Cl] = 0,37 [0,20; 0,68]), zakazen (RR [95% CI] = 0,54 [0,36; 0,82]) oraz zapar¢ (RR [95% CI] = 0,55
[0,35; 0,88]). Ponadto w analizie klinicznej wskazano, na podstawie badania rzeczywistej praktyki
klinicznej, ze u pacjentow leczonych IVO+AZA/DEC w poréwnaniu z VEN+AZA/DEC istotnie rzadziej
wystepowato niezaplanowane wykorzystanie opieki w trybie nagtym 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 sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztéw jednoczesnie. W swietle powyzszych spostrzezen, analize przeprowadzono
w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz analizy kosztow-efektywnosci wzgledem zyskanych lat
zycia (LY). Podejscie to jest takze zgodne z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika
2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
refundacyjnych [6]. Ze wzgledu na brak randomizowanych badan Kklinicznych bezposrednio
porownujgcych IVO+AZA z VEN+AZA, w $wietle rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24

pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
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Analiza ekonomiczna. Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

we wnioskach refundacyjnych zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [7]. W konsekwencji, w analizie wyznaczono wspétczynniki CUR, CER oraz ceny progowe,
przy ktérych koszt stosowania IVO + AZA jest réwny kosztowi stosowania VEN + AZA.
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2.1

Analiza ekonomiczna. Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Metodyka

.Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztoéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ i jednoczesnie dlugosc zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia
pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznosc¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig¢ takze

uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajgc $ciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosc
(QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility

ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji:

_ koszt, —koszt,

ICUR, =
R 0ALY, — QALY,

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku

zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$é ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza si¢ ICUR.
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Analiza ekonomiczna. Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci (patrz rozdz.2.12).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

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

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
bezposrednie poréwnanie ocenianych technologii (patrz rozdz. 1.2). W zwigzku z tym, w ramach analizy

wyznaczono dodatkowo wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio):

koszt,
0ALY,

CUR,=

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie
interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg warto$é. Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych
bezposrednio efektywnos¢ analizowanych interwencji, w analizie wyznaczono réwniez ceng progowa,

przy ktorej koszt stosowania IVO + AZA jest rowny kosztowi stosowania VEN + AZA.

Struktura modelu

W analizie wykorzystano wykonany model dostarczony przez Zamawiajgcego, ktoéry zostat
dostosowany do polskiej praktyki klinicznej. Model wykonano w celu oszacowania optacalnosci
stosowania schematu IVO + AZA w poréwnaniu z obecnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi u
pacjentdw z nowo rozpoznang AML z mutacjg R132 w genie kodujagcym IDH1, ktdrzy nie kwalifikujg sie
do standardowej chemioterapii indukujgcej - czyli populacji odpowiadajgcej tej z badania AGILE.
Kluczowe dane kliniczne zostaty oparte na indywidualnych danych pacjentéw (IPD) z badania AGILE
oraz na poréwnaniu posrednim (ITC) przeprowadzonym wzgledem schematu VEN + AZA, ktérego

szczegOty opisano w analizie klinicznej.

Autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili celowany przeglad literatury dotyczacy ocen technologii
medycznych w leczeniu AML, opublikowanych w latach 2017-2022 przez NICE, CADTH i HAS, aby
przeanalizowa¢ powszechnie stosowane struktury modeli, zatozenia oraz kluczowe uwagi krytyczne

zgtaszane przez te agencje.

Wiekszos¢ przedtozonych modeli wykorzystywata model przezycia podzielonego (PSM, partitioned
survival model). Agencja NICE krytykowata stosowanie podej$¢ hybrydowych, twierdzac, ze cho¢ sa

one odpowiednie w przypadku AML, utrudniajg $ledzenie loséw pacjentéw w modelu i wprowadzajg

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 13



Analiza ekonomiczna. Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

niepotrzebng ztozonos¢. Prostsze podejscia, takie jak PSM, sg powszechnie akceptowane przez
agencje HTA. W oparciu o przeglad dotychczasowych ocen, opublikowane modele ekonomiczne,
dowody kliniczne z badania AGILE oraz przewidywane czynniki determinujgce warto$¢ ekonomiczna,

model ekonomiczny zostat zaimplementowany jako elastyczny, trojstanowy model PSM.

Model PSM jest rodzajem modelu ekonomicznego stuzacym do $ledzenia teoretycznej kohorty
pacjentow w czasie, w miare ich przechodzenia miedzy stanami zdrowia. Model szacuje odsetek
pacjentow w poszczegoélnych stanach na podstawie parametrycznych réwnan przezycia. Ten typ
modelu jest czesto stosowany do modelowania terapii nowotworowych, z oddzielnymi réwnaniami

przezycia dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresiji (PFS).

W tym podejSciu przynalezno$¢ do danego stanu jest okreslana na podstawie zestawu
niewykluczajgcych sie wzajemnie krzywych przezycia: krzywa OS szacuje bezposrednio odsetek oséb
zyjacych w czasie i moze obejmowac statystyczng ekstrapolacje poza horyzont czasowy bazowego
badania klinicznego. Przezycie catkowite (OS) moze zosta¢ podzielone na rézne stany zdrowia, takie
jak PFS, aby umozliwi¢ przypisanie tym stanom réznych wartosci jakosci zycia zaleznej od zdrowia
(HRQol) oraz roznych kosztow. Same krzywe przezycia nie stanowig wzajemnie wykluczajgcych sie

szacunkéw przynaleznosci do stanow.

Struktura modelu PSM wykorzystanego w analizie zostata przedstawiona ponizej (Rysunek 1). Wybor
stanow zdrowia zostat oparty na $ciezce klinicznej oraz schemacie badania AGILE (np. harmonogram
leczenia oraz pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe), dzieki czemu przynaleznos¢ do wigkszosci
proponowanych stanéw zdrowia moze by¢ zdefiniowana przez krzywe czasu do wystgpienia zdarzenia
(time-to-event), dopasowane do obserwowanych wynikébw badania. Braki w danych zostaly

zidentyfikowane i uzupetnione danymi z opublikowanej literatury lub z poréwnania posredniego.

Rysunek 1.
Schemat modelu PSM wykorzystanego w analizie

Cure form SCT

.

EES
No CR/CRi | CR/CR1 /

Death

EFS — przezycie wolne od zdarzen (event free survival)

CR - catkowita remisja (complete remission);

CRi — catkowita remisja z niekompletng regeneracjg szpiku kostnego (complete remission with incomplete hematologic recovery)
PD — progresja choroby (progressive disease)
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Model obejmuje nastepujgce wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowia (modelowany pacjent moze

znajdowac sie tylko w jednym stanie w danym cyklu modelu):

Stan EFS (Przezycie wolne od zdarzen, event free survival): Wszyscy pacjenci wchodzg do stanu
EFS w cyklu 0 i otrzymujg IVO + AZA lub komparator do momentu niepowodzenia leczenia, nawrotu po
uzyskaniu catkowitej remisji (CR, complete remission) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci
od tego, co nastgpi wczesniej. Zgodnie z tg definicjg, w modelu wykorzystano wyniki badania AGILE
analizowane przy uzyciu definicji post-hoc EFS, gdzie EFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do
progresji choroby (PD), nawrotu po CR lub CRi, niepowodzenia leczenia (brak osiggniecia CR, CRi lub
stanu wolnego od biataczki morfologicznej [MLFS] po co najmniej 24 tygodniach leczenia badanego)

lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Stan EFS jest dalej podzielony na dwa podstany: pacjentéw, ktérzy osiggneli catkowitg remisje /
catkowite remisje z niekompletng regeneracjg szpiku kostnego (CR/CRIi), oraz tych, ktorzy ich nie
osiggneli. Zalecenia European LeukemiaNet wtgczajg CRi do kryteriow odpowiedzi [8]. Wczesniejsze
badania wykazaty, ze osiggniecie CR lub CRi wigze sie z wydtuzeniem mediany OS, dlatego CR/CRi
moze stuzy¢ do oceny odpowiedzi na leczenie w AML. Pacjenci bez CR/CRi charakteryzujg sie nizszg

uzytecznoscig stanu zdrowia i generujg wyzsze zuzycie zasobéw medycznych.

Stan PD/Nawrét (Progresja choroby/Nawrét): Pacjenci trafiajg do tego stanu ze stanu EFS albo z
powodu progresji (w przypadku osob bez CR/CRI), albo z powodu nawrotu (w przypadku oséb z
CR/CRI). Zgodnie ze standardowg metodg stosowang w PSM, stan PD jest modelowany jako réznica
miedzy krzywag OS a krzywag EFS.

Pacjenci w stanie PD, niezaleznie od otrzymanego leczenia pierwszej linii, byli leczeni ,koszykiem”
kolejnych terapii, obejmujgcym przeszczepienie komérek macierzystych (SCT, ang. stem cel transplant)
oraz chemioterapie. Rozktad tych metod leczenia zostat oparty na danych z badania AGILE. Przyjeto,
ze pacjenci poddawani SCT generujg koszty tej procedury i przechodzg do stanu wyleczenia po
okreslonym punkcie czasowym (przyjeto czas réwny 7 miesiecy, w oparciu o $redni czas od
randomizacji do pierwszego kolejnego HSCT w badaniu AGILE). W przypadku terapii
przeciwnowotworowych uwzgledniono jedynie wpltyw kosztowy. Pacjenci opuszczajg ten stan,

przechodzgc do stanu zgonu.

Stan Wyleczenie po SCT: Okreslony odsetek pacjentéw przechodzi do stanu wyleczenia po SCT ze
stanow EFS oraz PD w ustalonym punkcie czasowym (jak wskazano wyzej, przyjeto czas réwny 7
miesiecy). Aby zachowaé¢ ogdlne proporcje pomiedzy stanami w modelu w kazdym cyklu pacjenci w
liczbie a oraz B sg odejmowani odpowiednio ze stanéw EFS(CR/CRI) oraz PD, przy czym stosunek a/8

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

Zgon: Jest to koncowy, pochtaniajgcy stan w modelu. Pacjenci mogg trafi¢ do tego stanu ze stanéw

EFS oraz PD. Dla kazdego zdarzenia zgonu uwzgledniono koszt zwigzany z opiekag paliatywng. W
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kazdym cyklu modelu odsetek zgondéw obliczano jako 1 — OS, przy czym OS przyjmuje sie jako sume
stanoéw EFS (z CR/CRi oraz bez CR/CRI), PD oraz stanu wyleczenia.

Liczba pacjentéow w stanach EFS i OS dla IVO + AZA zostata oparta na analizie danych typu ,czas do
zdarzenia” z badania AGILE. Model pozwala uzytkownikowi wygenerowa¢ krzywe EFS lub OS dla VEN

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

W analizie uwzgledniono ponadto krzywe czasu trwania leczenia (ToT, ang. time on treatment). Dane
wejsciowe dla IVO + AZA oparto na ekstrapolacjach pochodzgcych z analizy czasu do wystgpienia

zdarzenia, wykorzystujgcej indywidualne dane pacjentéw z badania AGILE.

Struktura PSM zostata oparta na nastepujacych kluczowych danych wejsciowych:

e ekstrapolacje OS dla IVO + AZA na podstawie wynikéw AGILE,

o ekstrapolacje EFS dla IVO + AZA z badania AGILE,

e wspoiczynniki HR dla EFS i OS dla VEN + AZA w poréwnaniu z IVO + AZA, pochodzace z
poréwnania posredniego (ITC, ang. indirect treatment comparison),

e odsetek pacjentéw osiggajgcych CR/CRi dla IVO + AZA z badania AGILE,

e loraz szans (OR, ang odds ratio) dla odsetka pacjentéow osiggajgcych CR/CRi dla VEN + AZA w
poréwnaniu z IVO + AZA, pochodzacy z ITC.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nowo rozpoznang AML, z mutacjag R132 w genie kodujagcym IDH1, ktérzy nie
kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukujacej i spetniajg kryteria wtgczenia do programu

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

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencjg jest iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyng w dawkowaniu zgodnym z

charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) [9]:

e zalecana dawka to 500 mg iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe
od 1. do 28. dnia kazdego cyklu;

e leczenie iwosydenibem nalezy rozpoczg¢ w 1. cyklu 1. dnia w skojarzeniu z azacytydyng w dawce
75 mg/m?2 pc., podawanej dozylnie lub podskoérnie, raz na dobe od 1. do 7. dnia kazdego 28-
dniowego cyklu; w pierwszym cyklu leczenia azacytydyna nalezy poda¢ 100% dawki; zaleca sie,

aby pacjenci byli leczeni przez co najmniej 6 cykli.

W analizie przeprowadzono poréwnanie z komparatorem wskazanym w analizie problemu decyzyjnego

[1] z uwzglednieniem danych o efektywno$ci zaprezentowanych w analizie klinicznej [2].
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Jedynym rozpatrywanym komparatorem jest wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng w dawkowaniu
zgodnym z ChPL, dostepny w ramach programu lekowego B.114. Leczenie chorych na ostrg biataczke
szpikowg (ICD-10: C92.0). Zgodnie z zapisami programu lekowego B.114 =zalecany schemat

dawkowania wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng jest nastepujacy:

e 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;
e azacytydyne nalezy podawaé¢ w dawce 75 mg/m2 pc. podskérnie lub dozylnie w dniach od 1-7

kazdego 28-dniowego cyklu, poczgwszy od 1. dnia pierwszego cyklu.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz
ze wspolnej perspektywy obejmujgcej podmiot zobowigzany do finansowania swiadczen ze $rodkow

publicznych (NFZ) oraz $wiadczeniobiorce (pacjenta).

Kosztami réznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjenta sg koszty
zwigzane z leczeniem wspomagajgcym, gdzie ma miejsce wspotptacenie za stosowane leki dostepne
w sprzedazy aptecznej. Uwzglednione koszty pacjentdw stanowig znikomg czes¢ catkowitych kosztéw
NFZ ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w zwigzku z tym wyniki z tgcznej
perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki nalezy uznac
jako wyniki dodatkowe, dlatego wyniki z perspektywy NFZ + pacjent przestawiono w ramach analizy

wrazliwosci (scenariusz P).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (utozsamionym w modelu z
osiggnieciem maksymalnego wieku réwnego 100 lat). Dozywotnia dtugosé horyzontu jest zwigzana ze
specyfikg modelowanej choroby. Ponadto, analize nalezy przeprowadza¢ w dozywotnim horyzoncie
czasowym, gdy alternatywne technologie prowadzg do réznic w przezywalnosci lub korzysciach, ktére
utrzymujg sie przez reszte zycia pacjenta. Dozywotni horyzont czasowy pozwala w takiej sytuacji w

sposob petny uwzgledni¢ wptyw poszczegdlnych terapii na wyniki zdrowotne i ekonomiczne.

W ramach analizy wrazliwosci, w celu uwzglednienia wytycznych AOTMIT testowano alternatywny
scenariusz dla dtugosci horyzontu czasowego, tj. horyzont réwny 12 lat (scenariusz H). Taka dtugosé
horyzontu wynika z przecietnego dalszego trwania zycia pacjentow w wieku zgodnym z przyjetymi
charakterystykami poczatkowymi pacjentéw (por. Tabela 1). W okresleniu dtugosci horyzontu
czasowego, wzieto pod uwage strukture ptci pacjentéw, sredni wiek pacjentéow oraz oczekiwang diugosé

zycia w Polsce [10], dla os6b w wieku zgodnym z przyjetym w charakterystyce poczatkowe;.
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Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikéw badan
uwzglednionych w analizie klinicznej [2]. W ramach niniejszej oceny analizowano nastepujgce punkty
koncowe:

e czas przezycia catkowitego (OS),

e czas przezycia wolnego od zdarzen (EFS),

e odsetek remisji,

e odsetek pacjentéw przechodzgcych do stanu wyleczenia po SCT,

e czas trwania leczenia (ToT),

o wystepowanie zdarzen niepozadanych (AEs, ang. adverse events),

o jakos¢ zycia.

Dane dotyczgce przezycia zostaly skorygowane o dane dotyczace przezycia w populacji ogdlnej
(okreslonego na podstawie tablic trwania zycia). Szczegdtowy opis parametrow efektywnosci

uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.2.

Uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
danych od pacjentéw z badania AGILE oraz przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz
danych, ktérego dokumentacje otrzymano od Zamawiajgcego. Szczegoétowy opis przedstawiono w

rozdziale 3.5.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez piatnika
publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentow. Wyrédzniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o Kkoszty lekdw,

e koszty podania lekow,

e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

e koszty leczenia kolejnych linii,

e koszty stanoéw zdrowia,

o koszty opieki paliatywnej.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych 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 zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [5] oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg

spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych (scenariusz D).

2.11.  Korekta potowy cyklu

Korekta pofowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak, jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegOlnie w przypadku modeli z diugimi cyklami, gdyz wtedy moga wystgpi¢ najwieksze roznice

pomiedzy obliczeniami dla poczgtku/konca cyklu.

Cykl modelu powinien by¢é na tyle krotki, aby odzwierciedlat czestotliwosé kluczowych zdarzen
klinicznych oraz interwencji. W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos¢ cyklu wynosi 4
tygodnie (28 dni), ktéry pozwala na $ledzenie kosztéw oraz efektdow zdrowotnych u pacjentéow z
populacji docelowej). Przyjeta dtugosé¢ cyklu jest zgodna z dtugoscig cyklu leczenia z wykorzystaniem

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

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

W modelu zastosowano korekte potowy cyklu, zgodnie z praktykg stosowang w modelach

ekonomicznych stosowanych w onkologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

2.12. Prdog optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 244 821 zt [12].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 2 000 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréow, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehnstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawdw
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztoéw-uzyteczno$ci lub

kosztow-efektywnosci.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 20



Analiza ekonomiczna. Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY, LY, inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz
inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (ICER). Wyniki przeprowadzonych symulacji
(réznica w kosztach, roznica w QALY, réznica w LY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy
punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w
uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY, LY), a na osi pionowej réznice w kosztach pomiedzy
poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej oraz

prostg obrazujaca prog optacalnosci (244 821 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujace rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

o dla parametrow ilorazu szans, hazardu wzglednego przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu
przedziatdbw ufnosci dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci w
analizach ekonomicznych, tj., ze logarytm naturalny z wymienionych parametrow ma rozktad
normainy;

o dla odsetkdw np. remisji, wystepowania zdarzen niepozgdanych przyjeto rozktad beta na odcinku
[0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w
ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyjg¢é wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty;

e dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta jako rozktad przyjmujgcy

wartosci z przedziatu [0; 1] skupiony wokot wartosci Sredniej.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e perspektywy analizy;

e horyzontu czasowego analizy;

e stép dyskontowych;

e kosztu VEN oraz AZA,

e jakosci zycia;

e rozktadu wykorzystanego w modelowaniu OS i EFS;

o metodyki poréwnania posredniego ocenianej technologii z komparatorem;

e wzglednej intensywnosci dawkowania dla IVO, VEN, AZA;
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e wyboru terapii i ich udziatéw, stosowanych w ramach chemioterapii (w kolejnej linii).

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.1.
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Analiza ekonomiczna. lwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Dane zrodtowe

.Charakterystyka populacji

Charakterystyka poczatkowa pacjentow wchodzacych do modelu zostata okreslona na podstawie

charakterystyki populacji bioracej udziat w badaniu AGILE.

Tabela 1.
Charakterystyka poczatkowa populacji
Parametr Srednia SD
Wiek (lata) [ | [ |
Odsetek kobiet (%) | ] |
Powierzchnia ciata (m?) [ ] I
Masa ciata (kg) [ ] [

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Efektywnosc interwencji

3.2.1.0S

Dane wejsciowe dotyczace przezycia catkowitego (OS) w modelu zostaty oparte na analizie przezycia
dla IVO + AZA z wykorzystaniem indywidualnych danych pacjentéw (IPD) z badania AGILE.
Wykorzystano standardowe modele parametryczne i oceniono ich dopasowanie: wyktadniczy, Weibulla,
log-normalny, log-logistyczny, Gompertza, gamma oraz gamma uogoélniony. W ten sposéb uzyskane
dopasowania dostarczaly ekstrapolacji; nastepnie uwzgledniono korekte odzwierciedlajaca

Smiertelno$¢ ogoélng w oparciu o dane GUS [10].

Przy wyborze najlepiej dopasowanego parametrycznego modelu przezycia catkowitego wzieto pod

uwage nastepujace kryteria:

e kryteria jakosci dopasowania (w tym AIC i BIC) oszacowane dla kazdego modelu parametrycznego
w celu oceny dopasowania modelu na podstawie wynikéw testow statystycznych;

* naktadanie sie krzywych Kaplana-Meiera (KM) z badania na krzywe w okresie obserwacji z badania

oraz wizualna inspekcja krzywych.

Rozktad [ zostat wybrany jako najlepiej dopasowana parametryczna funkcja przezycia dla
OS dla IVO + AZA na podstawie nastepujgcych przestanek:
1. posiada najnizsze wartosci AIC i BIC sposrod wszystkich modeli przezycia,

2. wykazuje dobre dopasowanie do obserwowanych krzywych na podstawie inspekcji wizualne;j.
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Tabela 2.
Parametry dopasowania rozktadow przezycia catkowitego (OS) pozyskane z indywidualnych danych pacjentow (IPD) z
badania AGILE (odciecie danych: czerwiec 2022 r.)

Log Log Uogolniony

Parametr Wyktadniczy Weibulla Gompertza logistyczny normalny gamma Gamma
alpha I [ . [ [ | [
beta I I I [ | | [ |

Q I

Tabela 3.
Wartosci kryteriow AIC i BIC oraz mediany dla rozktadow parametrycznych OS, pozyskane z indywidualnych danych
pacjentow (IPD) z badania AGILE (odcigcie danych: czerwiec 2022 r.)

Parametr Wyktadniczy Weibulla Gompertza lo gisLt‘;%zny - orLr:glny Uc;gac':::ri‘c;ny Gamma
AIC [ || | || I [ ||
BIC i | - i - | |

Mediana [ I [ N [ [ I

Rysunek 2.
Dopasowania parametryczne przezycia catkowitego (OS) dla schematu IVO + AZA w badaniu AGILE

W ramach analizy wrazliwosci testowano wykorzystanie [ EGczINENIINIIIIIIIIEEEEEEEEE

(scenariusze OS_1 i OS_2). Pomijajac najbardziej skrajne i wyraznie odstajgce dopasowania

() o-<!ady wybrane do testowania w ramach analizy wrazliwosci sa rozktadami
wizualnie najbardziej skrajnymi.

Modelowanie OS dla VEN + AZA zostato wykonane w oparciu o wspétczynniki HR wzgledem IVO + AZA
przedstawione w analizie klinicznej. W analizie klinicznej przedstawiono wartosci HR uzyskane w
ramach poréwnania posredniego metoda meta-analizy sieciowej (NMA) oraz metodg MAIC. Jak
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wskazano w analizie klinicznej, interpretacja wynikow NMA jest ograniczona przez niewielka liczebnosé
pacjentéw w badaniu AGILE, do ktérego rekrutacje zakonczono przedwczes$nie z przyczyn etycznych.
Hipotetyczne analizy scenariuszowe NMA dla OS wykazaly, ze dla uzyskania istotnosci statystycznej
pomiedzy IVO+AZA a VEN+AZA Kkonieczne bytoby uwzglednienie ok. 330 pacjentéw, podczas gdy
badanie AGILE objeto okoto potowe tej liczby. W konsekwencji, w analizie podstawowej uwzgledniono
HR uzyskany metodg MAIC. Warto$¢ HR uzyskang metodg NMA wykorzystano w analizie wrazliwosci

(scenariusz HR_NMA). Wartosci HR przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
HR dla OS dla poréwnania VEN + AZA vs IVO + AZA
Scenariusz Srednia * 95% ClI
Analiza podstawowa [ [ ]
Analiza wrazliwosci (scenariusz HR_NMA) [ | ]

*W analizie klinicznej przedstawiono HR, dla poréwnania IVO + AZA vs VEN + AZA — ze wzgledu na strukture obliczeri w modelu, wykorzystano
wartosci odwrotne (1/x), odpowiadajace HR dla poréwnania VEN + AZA vs IVO + AZA)

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe OS przyjete w analizie podstawowej.

Rysunek 3.
Parametryczne dopasowania OS w analizie podstawowej — IVO + AZA (rozkiad log-normalny), VEN + AZA
ekstrapolowane przy uzyciu HR wzgledem IVO + AZA

W modelu przyjeto, ze wszyscy pacjenci umierajg w wieku maksymalnie 100 lat oraz ze wskaznik
przezycia pacjentéw nie przekracza wskaznika dla populacji ogélnej w Polsce (kohorty dopasowane
pod wzgledem wieku i pici, zgodnie z Tabela 1). W modelu uwzgledniono szacunki $miertelnosci
populacji ogdlnej skorygowane o wiek i pteé, oparte na danych GUS [10]. W kazdym cyklu modelu
szacowane jest prawdopodobienstwo zgonu wynikajace z krzywej OS oraz prawdopodobienstwo zgonu
dla populacji ogélnej — jesli szacowany na podstawie krzywej wspétczynnik przezycia jest wyzszy niz w
populacji ogélnej, przyjmuje sie wartosci z tablic trwania zycia dla populacji ogéinej.
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3.2.2.EFS

Dane wejsciowe dotyczace EFS (przezycia wolnego od zdarzen) w modelu zostaty oparte na analizie
przezycia dla IVO + AZA z wykorzystaniem indywidualnych danych pacjentéw (IPD) z badania AGILE.
Analogicznie jak w przypadku OS (szczegoty opisano w rozdziale 3.2.1), réwniez dla EFS dopasowano
standardowe modele parametryczne - wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-logistyczny,

Gompertza, gamma oraz gamma uogoélniony.

Rozktad | zostat uznany za najlepiej dopasowana parametryczna funkcja przezycia dla EFS
na podstawie nastepujacych przestanek:
1. posiada najnizsze wartosci AIC i BIC sposrod wszystkich modeli przezycia,

2. wykazuje dobre dopasowanie do obserwowanych krzywych na podstawie inspekcji wizualnej.

Tabela 5.
Parametry dopasowania rozktadow EFS pozyskane z indywidualnych danych pacjentow (IPD) z badania AGILE
(odciecie danych: marzec 2021 r.)

Parametr  Wykiadniczy Weibulla Gompertza I _Log Log Uogéiniony Gamma
ogistyczny normalny gamma
alpha [ I . [ | [ [ | [
beta [ [ [ [ [ [
Q [
Tabela 6.

Wartosci kryteriow AIC i BIC oraz mediany dla rozkladow parametrycznych EFS, pozyskane z indywidualnych danych
pacjentow (IPD) z badania AGILE (odcigcie danych: marzec 2021 r.)

Parametr  Wykiadniczy Weibulla Gompertza Iogils-t‘;%zny no:r:glny Uzga?l:r:'i;ny Gamma
AlC | [ i [ [ [ [
BIC [ [ i [ [ [ [

median ] [ ] [ [ [ [
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Rysunek 4.
Parametryczne dopasowania EFS w analizie podstawowej — IVO + AZA

W ramach analizy wrazliwosci testowano wykorzystanie ||| G

(scenariusze EFS_1 i EFS_2). Pomijajgc najbardziej skrajne i wyraznie odstajace dopasowania

_ rozktady wybrane do testowania w ramach analizy wrazliwosci sa rozktadami
wizualnie najbardziej skrajnymi.

Modelowanie EFS dla VEN + AZA zostato wykonane w oparciu o wspotczynniki HR wzgledem
IVO + AZA przedstawione w analizie klinicznej. Analogicznie jak w przypadku OS, w analizie
podstawowej wykorzystano HR wyznaczony metodg MAIC, a w analizie wrazliwosci HR wyznaczony
metoda NMA (scenariusz HR_NMA). Jak zaznaczono w analizie klinicznej, w badaniach AGILE oraz
VIALE-A zastosowano odmienne definicje EFS oraz wptyw tych réznic na wyniki NMA pozostaje trudny
do jednoznacznego okreslenia. Wartosci HR przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
HR dla EFS, dla porownania VEN + AZA vs IVO + AZA
Scenariusz Srednia * 95% Cl
Analiza podstawowa [ ] [ ]
Analiza wrazliwosci (scenariusz HR_NMA) [ [ ]

*W analizie klinicznej przedstawiono HR, dla poréwnania IVO + AZA vs VEN + AZA — ze wzgledy na budowe modelu, wykorzystano wartosci
odwrotne (1/x), odpowiadajace HR dla poréwnania VEN + AZA vs IVO + AZA)

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe EFS przyjete w analizie podstawowe;.
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Rysunek 5.
Parametryczne dopasowania EFS w analizie podstawowej — IVO + AZA (rozkiad log-normalny), VEN + AZA
ekstrapolowane przy uzyciu HR wzgledem IVO + AZA

3.2.3. Odsetek remisji

Zgodnie z wyjasnieniem rozdziale 2.2, pacjenci znajdujacy sie w stanie EFS (przezycia wolnego od
zdarzen) zostali w modelu podzieleni na grupy: tych, ktérzy osiagneli CR/CRi (catkowitg remisje /
catkowitg remisjg z niekompletng regeneracjg szpiku kostnego) oraz tych, ktérzy jej nie osiagneli, przy
uzyciu stosownych odsetkéw dla kazdej z terapii. W przypadku schematu IVO + AZA, odsetek pacjentow
z CR/CRIi okreslono na podstawie indywidualnych danych pacjentéw z badania AGILE. Odsetek ten

wyniost |

Tabela 8.
Odsetek pacjentow z CR/CRi dla IVO+AZA
Parametr Wartos¢
Odsetek pacjentéw z CR/CRi dla IVO+AZA ]

Dla schematu VEN + AZA odsetek pacjentéw z CR/CRi okreslono przy uzyciu ilorazu szans (OR, ang.

odds ratio) przedstawionego w analizie klinicznej. || EGTcNGNGNGNGNGNEEEEEEE

Tabela 9.
OR dla remisji dla porownania VEN + AZA vs IVO + AZA
Scenariusz Srednia 95% Cl
Analiza podstawowa [ ] [
Scenariusz CR [ | H

* W analizie klinicznej przedstawiono HR dla porownania IVO + AZA vs VEN + AZA — ze wzgledy na budoweg modelu, wykorzystano wartosci
odwrotne (1/x), odpowiadajace HR dla poréwnania VEN + AZA vs IVO + AZA
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3.2.4. Stan wyleczenia po SCT

W analizie uwzgledniono stan wyleczenia (ktéry mozna osiggng¢ po SCT). W stanie wyleczenia

przyjmuje sie, ze Smiertelnos¢ pacjentow odpowiada smiertelnosci w populacji ogéine;j.

W badaniu AGILE wskazano, ze 6,8% pacjentow w ramieniu IVO+AZA otrzymato SCT jako leczenie
kolejnej linii. W zwigzku z tym w modelu przyjeto, ze do stanu wyleczenia po SCT przechodzi 6,8%
pacjentow w grupie IVO+AZA. W sposéb konserwatywny dla ramienia VEN+AZA przyjeto taki sam
odsetek, jak dla IVO+AZA. Ponadto czas do osiggniecia wyleczenia po SCT oparto na $rednim czasie
od randomizacji do pierwszego HSCT w badaniu AGILE (7 miesiecy). Pacjenci przechodzacy do stanu
wyleczenia po SCT pochodzg ze stanéw EFS oraz PD. Aby zachowa¢ ogdlne proporcje pomiedzy
stanami w modelu, w kazdym cyklu pacjenci w liczbie a oraz B sg odejmowani odpowiednio ze stanéw
EFS(CR/CRI) oraz PD, przy czym stosunek a/f jest proporcjonalny do stosunku liczb pacjentéw w
stanach EFS i PD (patrz Rysunek 6).

Rysunek 6.
Wplyw uwzglednienia wyleczenia po SCT na odsetki pacjentow w poszczegolnych stanach w kolejnych cyklach

Przyjeto, ze pacjenci wyleczeni charakteryzujg sie podobng uzytecznoscig stanu zdrowia oraz
podobnym zuzyciem zasoboéw, co pacjenci w stanie EFS z CR/CRIi. Ponadto zatozono, ze pacjenci
wyleczeni nie otrzymujg juz leczenia podstawowego, w zwigzku z czym koszty nabycia leku, jego

podania oraz koszty lekow towarzyszacych nie dotyczg pacjentéw w stanie wyleczenia.

3.2.5. Czas trwania leczenia

Dane wejsciowe dotyczgce ToT (czas trwania leczenia) w modelu ekonomicznym zostaty oparte na
analizie przezycia dla schematu IVO + AZA z wykorzystaniem indywidualnych danych pacjentéw z
badania AGILE. Analogicznie jak w przypadku OS i EFS (szczegoty opisano w rozdziale 3.2.1 i 3.2.2),
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dopasowano i oceniono standardowe modele parametryczne — wyktadniczy, Weibulla, log-normalny,

log-logistyczny, Gompertza, gamma oraz uogélniony rozktad gamma.

Rozktad | zostat uznany za najlepiej dopasowana parametryczna funkcja przezycia dla ToT
na podstawie nastepujacych przestanek:

1. posiada najnizsze wartosci AIC i BIC sposrod wszystkich modeli przezycia,
2. wykazujg dobre dopasowanie do obserwowanych krzywych na podstawie inspekcji wizualne;j.

Tabela 10.
Parametry dopasowania rozktadow dla czasu trwania leczenia (ToT), pozyskane z indywidualnych danych pacjentow
(IPD) z badania AGILE dla ramienia IVO + AZA (odciecie danych: czerwiec 2022 r.).

Parametr Wyktadniczy Weibulla Gompertza lo gi:t‘;gi:zny - oan(:gl ny U%ga()':‘nrzny Gamma
alpha [ [ | [ [ [ [
beta [ [ I [ Il [

Q I
AIC [ | | [ | [ [ | [
BIC [ | [ | [ [ | [
mediana [ I [ [ [ [ [
Rysunek 7.

Dopasowania parametryczne czasu trwania leczenia (ToT) dla schematu IVO + AZA w badaniu AGILE

W ramach analizy wrazliwosci testowano wykorzystanie ||| NG

(scenariusze ToT_1 i ToT_2). Pomijajgc najbardziej skrajne i wyraznie odstajace dopasowania

I o-k!ady wybrane do testowania w ramach analizy wrazliwosci s rozktadami
wizualnie najbardziej skrajnymi.
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ToT dla schematu VEN + AZA modelowano zgodnie z krzywa EFS, zaktadajac, ze leczenie VEN + AZA
podawano do momentu progresji choroby lub nawrotu, co jest zgodne z zapisami programu lekowego
B.114 oraz ChPL Venclyxto [13], gdzie zapisano, ze ,leczenie nalezy kontynuowaé¢ do czasu
wystapienia progresji choroby lub do momentu, gdy pacjent nie bedzie dtuzej tolerowat leczenia”.
Dodatkowo krzywg EFS zmodyfikowano o dyskontynuacje zwigzang z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych. Stosowne wskazniki korygujace oszacowano na podstawie badania VIALE-A [4]. W
badaniu VIALE-A 24% pacjentow przerwato leczenie z powodu AE, a model zaktada, ze 50% wszystkich
przypadkéw przerwania leczenia zwigzanych z AE wystapito w ciagu pierwszych 2 miesiecy terapii,
zgodnie z danymi Patel 2021 [14].

Rysunek 7 przedstawia ekstrapolacje ToT wykorzystane w analizie podstawowej.

Rysunek 8.
Parametryczne dopasowania czasu trwania leczenia (ToT) w analizie podstawowej - IVO + AZA [ I
oraz VEN + AZA (ekstrapolacja na podstawie skorygowanej krzywej EFS)

3.3.Smiertelnos¢ ogdlna

W analizie przyjeto, ze w kazdym cyklu $miertelnos¢ pacjentéw z populacji docelowej bedzie nie nizsza
niz $miertelno$¢ w populacji ogolnej dostosowanej do wieku populacji wtaczonej do analizy. W celu
okreslenia tygodniowego cyklu prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw skorzystano z danych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego dotyczacych $miertelnosci w populacji ogélnej Polski w 2024 roku [10].

Tabela 11.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogolnej (2024)
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,39% 0,30% 50 0,56% 0,20%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
1 0,03% 0,02% 51 0,61% 0,22%
2 0,02% 0,02% 52 0,67% 0,25%
3 0,02% 0,01% 53 0,74% 0,27%
4 0,01% 0,01% 54 0,81% 0,30%
5 0,01% 0,01% 55 0,89% 0,33%
6 0,01% 0,01% 56 0,98% 0,37%
7 0,01% 0,01% 57 1,07% 0,41%
8 0,01% 0,01% 58 1,17% 0,46%
9 0,01% 0,01% 59 1,27% 0,51%
10 0,01% 0,01% 60 1,39% 0,56%
1 0,01% 0,01% 61 1,52% 0,63%
12 0,01% 0,01% 62 1,66% 0,70%
13 0,02% 0,01% 63 1,82% 0,78%
14 0,02% 0,01% 64 2,00% 0,86%
15 0,02% 0,02% 65 2,18% 0,95%
16 0,03% 0,02% 66 2.37% 1,05%
17 0,04% 0,02% 67 2.57% 1,15%
18 0,05% 0,02% 68 2,77% 1,26%
19 0,06% 0,03% 69 2.97% 1,38%
20 0,07% 0,03% 70 3,18% 1,51%
21 0,07% 0,03% 7 3,40% 1,67%
22 0,08% 0,03% 72 3,65% 1,84%
23 0,08% 0,03% 73 3,91% 2,04%
24 0,09% 0,03% 74 4.20% 2.26%
25 0,09% 0,03% 75 4,52% 2,51%
26 0,09% 0,03% 76 4.87% 279%
27 0,10% 0,03% 77 5,26% 3,09%
28 0,11% 0,03% 78 5.70% 3.44%
29 0,11% 0,03% 79 6,19% 3,83%
30 0,12% 0,04% 80 6,74% 4,28%
31 0,13% 0,04% 81 7,37% 4,79%
32 0,14% 0,04% 82 8,09% 5,39%
33 0,16% 0,05% 83 8.92% 6,10%
34 0,17% 0,05% 84 9,86% 6,93%
35 0,18% 0,06% 85 10,91% 7.87%
36 0,19% 0,06% 86 12,04% 8,94%
37 0,20% 0,07% 87 13,23% 10,10%
38 0,22% 0,07% 88 14,46% 11,35%
39 0,23% 0,08% 89 15,72% 12,67%
40 0,25% 0,08% 90 17,02% 14,07%
41 0,27% 0,09% 91 18,35% 15,55%
42 0,29% 0,10% 92 19,74% 17,11%
43 0,31% 0,11% 93 21,17% 18,75%
44 0,33% 0,12% 94 22,65% 20,48%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
45 0,36% 0,13% 95 24,17% 22,27%
46 0,39% 0,14% 96 25,73% 24.11%
47 0,43% 0,16% 97 27,31% 26,00%
48 0,47% 0,17% 98 28,91% 27.91%
49 0,51% 0,19% 99 30,52% 29.83%

100 32,13% 31,74%

3.4.Bezpieczenstwo terapii

Zdarzenia niepozadane (AE) uwzglednione w modelu ograniczono do zdarzen stopnia 3. i 4., ktére
wystapity u 25% pacjentdéw, stosujacych jedng z poréwnywanych terapii. Wigczono réwniez zespot
réznicowania, poniewaz stanowi on istotne ryzyko zwigzane ze schematem IVO + AZA. Jednorazowe
koszty leczenia zdarzen niepozadanych zostaly uwzglednione w pierwszym cyklu modelu. Czestosé
wystepowania AE przyjeta w modelu na podstawie badan AGILE oraz VIALE-A zostata przedstawiona
w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych (stopnia 3.i 4.)
Zdarzenie niepozadane IVO + AZA VEN + AZA
Niedokrwistosc / Anemia 25,4% 26,1%
Wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG 9,9% 0,0%*
Neutropenia goragczkowa 28,2% 41,7%
Hipokaliemia 2,8% 10,6%
Inne zakazenia (z wylaczeniem zapalenia pluc) 16,9% 43,8%
Leukopenia 7,0% 20,5%
Neutropenia 26,8% 42.0%
Zmniejszenie liczby neutrofili 8,5% 0,0%*
Zmniejszenie liczby plytek krwi 8,5% 0,0%*
Zapalenie ptuc 25,4% 19,8%
Matoplytkowosé 23,9% 44 5%
Zespot roznicowania 4,2% 0,0%*
* brak danych
3.5.Uzytecznosci

3.5.1. Wprowadzenie

W modelu ekonomicznym konieczne jest okreslenie wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia
zgodnych z jego struktura, tj. stan EFS, w tym z CR/CRIi lub bez CR/CRI, stan PD/nawrét oraz stan
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wyleczenie. Uwzglednione sg takze spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych. Dodatkowo istnieje mozliwos¢ uwzglednienia w modelu nastepujacych aspektow:
zmiana uzyteczno$ci zwigzana z prowadzeniem leczenia oraz zmiana uzyteczno$ci zwigzana z

wiekiem.

W otrzymanym modelu Zzrédtem danych dla uzytecznosci standéw zdrowia jest badanie AGILE, w ktérym
jednym z drugorzedowych celéw byfa ocena wptywu leczenia na jakos¢ zycia zalezng od zdrowia
(HRQoL) przy uzyciu 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 uzytecznosci stanéw zdrowia obliczone na
podstawie zmapowanych wynikéw dla EQ-5D-5L z badania do wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L
(wersja 3-poziomowa) przy uzyciu algorytmu z publikacji Hernandez-Alava 2018 [15], do ktérych
nastepnie przypisano wartosci uzytecznosci z uwzglednieniem brytyjskich norm uzytecznosci. W
ramach dostosowania modelu do warunkdéw polskich zwrécono sie do autoréw oryginalnego modelu z
prosbg o wyznaczenie wartosci uzytecznosci z wykorzystaniem polskich norm uzytecznosci dla EQ-5D-
5L (bez mapowania do wersji 3-poziomowej kwestionariusza), ktére dostepne sg w publikacji Golicki

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

W ramach prac nad analizg przeanalizowano otrzymany od Zamawiajgcego dokument ‘Systematic and
targeted literature reviews in newly diagnosed patients with acute myeloid leukaemia ineligible for
intensive induction chemotherapy’[18], w ramach ktdérego przedstawiono m.in. wyniki systematycznego
przeszukania literatury w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia. Odpowiednich danych poszukiwano w
bazach Medline, Embase oraz Cochrane a szczegoétowe strategie oraz schemat selekcji odnalezionych
badan znajduje sie w dokumencie zrodtowym. Ostatnie przeszukanie przeprowadzono w pazdzierniku
2023 r., a wiec przeglad ten nalezy traktowac jako aktualny wg zapiséw wytycznych AOTMIT, gdyz nie

mineto 5 lat od jego przeprowadzenia / publikacji.

Biorac pod uwage aktualno$¢ otrzymanego przegladu, nie przeprowadzono dodatkowego przeszukania
dla uzytecznosci stanéw zdrowia. W ramach uzupetnienia prac sprawdzono natomiast zrédta danych
dla uzytecznosci standw zdrowia w 4 odnalezionych analizach ekonomicznych dla iwosydenibu (aneks
A.2.2).

W kolejnych rozdziatach zostang przedstawione kolejno wszystkie odnalezione / dostepne dane.

3.5.2. Uzytecznosci stanow zdrowia

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z badania AGILE, ktére byty zaimplementowane do
otrzymanego modelu [19, 20]. W obliczeniach zdecydowano sie na zastosowanie podejscia

uwzgledniajgcego wartosci srednie.
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Baizteelzg:c;éci stanow zdrowia na podstawie AGILE - dane w oryginalnym modelu
Stan zdrowia IVO+AZA AZA Srednia
EFS (CR/CRi) [ | [ | [ |
EFS (no CR/CRi) [ | [ [
PD/Nawrét [ [ [ ]

W analizie ekonomicznej dla iwosydenibu w leczeniu AML, ocenionej przez Agencje NICE zrédiem
danych dla uzytecznosci stanéw zdrowia takze byto badanie AGILE (NICE Tibsovo 2024 [21]). Zgodnie
z dokumentem analizy, dane z badania dla EQ-5D-5L takze przeskalowano na wyniki EQ-5D-3L a
nastepnie wyznaczono wartosci wspotczynnikow modelu mieszanego (MMRM, ang. Mixed Models for
Repeated Measures), ktéry postuzyt do wyznaczenia warto$ci uzytecznosci. Obliczone wartosci
nieznacznie réznig sie od zaimplementowanych do otrzymanego modelu. W ponizszej tabeli

przedstawiono wartosci wspétczynnikéw finalnego modelu MMRM w cytowanej analizie.

irjai\t;teelac;rfééci stanow zdrowia na podstawie AGILE — model MMRM w analizie NICE 2024
Zmienna Wartosc 95% CI Wartosc p
Wartosc¢ stata 0,769 0,711-0,827 < 0,001
Stan EFS: PD / nawrét -0,035 -0.082 - 0,012 0,140
Brak odpowiedzi CR/CRi -0,140 -0,214 — 0,065 < 0,001
Przerwanie leczenia -0,073 -0,131--0,015 0,013

W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich otrzymano od Zamawiajacego wartosci
wspotczynnikéw petnego modelu MMRM, wyznaczone przy uwzglednieniu polskich norm uzytecznosci.
Wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli. W dalszych rozwazaniach uzytecznosci stanéw zdrowia
obliczono, uwzgledniajac wartosci czterech z ponizszych wspétczynnikéw, ktére oznaczono gwiazdka.
Warto zwréci¢ uwage, ze model opracowany dla warunkéw polskich wskazuje na odwrotng zaleznosé

niz model brytyjski w przypadku przerwania leczenia.

Ilai:te;z;nsc;éci stanow zdrowia na podstawie AGILE — model MMRM z uwzglednieniem polskich norm uzytecznosci
Zmienna Wartos¢ wspoiczynnika 95% ClI Wartosc p

Wartosé stata [ ] ] [
Uzytecznos¢ bazowa [ ] [ ] [ ]
Stan EFS: PD / nawrét [ [ ] [ ]
Brak odpowiedzi CR/CRIi I ] [ ]
Leczenie — AZA+PLC [ [ ] [ |
Przerwanie leczenia - _ -

* wspétczynniki uwzglednione w dalszych obliczeniach dla uzyteczno$ci stanow zdrowia

Do przegladu systematycznego otrzymanego od Zamawiajgcego, wiaczono 6 badan, w ktérych
okresSlono warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia. Dane w 3 badaniach pozwalaja na
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zaimplementowanie ich do obliczen niniejszej analizy (Pratz 2022a [22], Pratz 2022b [23], Guinan 2023
[24]) oraz dane w 3 badaniach dotycza innych stanéw zdrowia niz w modelu ekonomicznym niniejszej

analizy.

W kazdym z 3 badan uznanych za przydatne, zrédtem danych dla uzytecznosci stanéw zdrowia sg dane
z badan klinicznych VIALE, w ktérych oceniono skuteczno$é i bezpieczenstwo VEN w leczeniu chorych
z nowozdiagnozowang AML, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia intensywng chemioterapia. godnie z
informacjami przedstawionymi w tych publikacjach, w badaniach VIALE ocene jakosci zycia dokonano
za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L. W kazdej z publikacji warto$ci uzyteczno$ci wyznaczono z

uwzglednieniem ré6znych norm uzytecznosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono wszystkie zestawy uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczone na

podstawie danych z badan klinicznych.

Tabela 16.
Uzytecznosci stanow zdrowia — podsumowanie danych z badania AGILE

Srednie EQ-5D-3L
(otrzymany model)

Srednie EQ-5D-5L z polskimi

Stan zdrowia normami uzytecznosci

Regresja EQ-5D-3L

EFS, CR/CRi [ | 0,769 [ |
EFS, no CR/CRIi [ 0,629 [ ]
PD / nawrét [ 0,594 [ ]
Komentarz Dane w otrzymanym mode[u,_ Dane jak w analizie NICE Dane otrzymane od autorow
brytyjskie normy uzytecznosci dla Tibsovo modelu
Tabela 17.
Uzytecznosci stanow zdrowia — podsumowanie danych z badan VIALE
Stan zdrowia Pratz 2022a Pratz 2022b Guinan 2023
EFS, CR/CRi 0,796 0,747 0,815
EFS, no CR/CRIi 0,787 0,725 0,804
PD / nawrét 0,723 0,628 0,733
Komentarz Danoz VIALEA nomy  P1C oy G, kanadyki nomy
uzytecznosci uzytecznosci

Jak wynika z powyzszych tabel, warto$ci uzytecznosci wyznaczone przy uwzglednieniu danych z
badania AGILE oraz polskich norm uzytecznosci | Z drudiej stony
uwzglednienie tych danych w analizie przeprowadzonej w warunkach polskich bedzie zgodne z
rekomendacjami zawartymi w wytycznych AOTMIT, wg ktérych ,w przypadku pomiaru preferencji przy
zastosowaniu kwestionariusza EQ-5D zaleca sie wykorzystanie polskiego zestawu norm uzyteczno$ci”
[5]. Ponadto, podejscie takie pozwala na wykorzystanie danych dla uzytecznosci uzyskanych w grupie
pacjentéw odpowiadajacych pacjentom z analizowanej populacji docelowej.

W ramach analizy wrazliwoéci, zostang wykorzystane jako alternatywne dane wartosci uzytecznosci z

badan VIALE uzyskane przy uwzglednieniu norm uzytecznosci i USA lub Kanady (scenariusz
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u_sTATE). I
I D odatkowym aspektem jest fakt, iz w badaniu AGILE
uwzgledniono kwestionariusz EQ-5D w wersji 5L, a zeby wyznaczy¢ uzytecznosci uwzgledniono

dodatkowe mapowanie na wersje 3L, co moze wptywaé na doktadnos¢ oszacowan.

Zardwno w analizie podstawowej, jak i w kolejnych scenariuszach analizy wrazliwosci przyjeto,
analogicznie jak w otrzymanym modelu, ze uzytecznos¢ stanu zdrowia ,wyleczenie” jest taka sama, jak

dla pacjentéw w stanie EFS z CR/CRI.

Uzupetniajgc informacje z niniejszego rozdzialu warto zaznaczy¢, ze w odnalezionej analizie
ekonomicznej dla iwosydenibu ocenionej przez agencje HTA w Szkocji [25] przyjeto takie same
wartoéci, jak w analizie ocenionej przez NICE. W analizie ekonomicznej ocenionej przez agencje HTA
w Kanadzie [26], zrodtem danych dla uzytecznos$ci takze byto badanie AGILE, jednak przyjete wartosci
uzytecznosci w opublikowanych dokumentach ukryto jako dane poufne. Odnaleziona analiza
Bewersdorf 2023 [27] zostata wtgczona do otrzymanego przegladu systematycznego, przy czym stany

zdrowia w niej sg rézne od standéw w niniejszej analizie.

3.5.3. Zmiana uzytecznosci zwigzana z leczeniem

W modelu w przypadku uwzglednienia zmiany uzytecznosci zwigzanej z leczeniem, dla pacjentéw
otrzymujgcych dowolne leczenie w kazdym cyklu istnieje mozliwosé naliczenia dodatkowej zmiany
wartosci uzytecznosci. W oryginalnym modelu wartos¢ ta jest rowna 0,0056, obliczona jako dodatkowa
uzytecznosc¢ zwigzana z leczeniem rowna 0,073, dzielona przez liczbe 28-dniowych cykli w roku (13,05).

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

W obliczeniach niniejszej analizy zmiana uzytecznosci zwigzana z leczeniem nie jest uwzgledniona w
jej scenariuszu podstawowym. Za przyjeciem takiego zatozenia przemawiajg nastepujgce argumenty:
dane wejsciowe pochodzg z badania AGILE, gdzie terapia VEN+AZA nie byta oceniana oraz wptyw
przerwania terapii, poréwnujgc modele MMRM opracowane przy uwzglednieniu polskich lub brytyjskich

norm uzytecznosci, nie jest jednoznaczny.

Obliczenia z uwzglednieniem dodatkowej wartosci uzytecznosci w trakcie leczenia przeprowadzono w

ramach jednego ze scenariuszy analizy wrazliwosci (U_TREAT). W scenariuszu tym uwzgledniono
wartos¢ uzyskang na podstawie polskich norm uzytecznosci, obliczong jako _

3.5.4. Spadek uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych

W obliczeniach modelu uwzglednia sie spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen

niepozgdanych. W niniejszej analizie dane wejsciowe w tym zakresie przyjeto analogicznie, jak w
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oryginalnym modelu. Ponizej przedstawiono wartosci uwzglednione w obliczeniach, wraz ze
wskazaniem zrédta danych (Beusterien 2010 [28], Wehler 2018 [29], Nafees 2016 [30]).

;:gflI:k1:éytecznoéci zwigzany z wystapieniem zdarzen niepozadanych — dane w analizie
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédio
Niedokrwistosc¢ / Anemia -0,090 Beusterien 2010
Wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG 0 Wehler 2018
Neutropenia goragczkowa -0,090 Nafees 2016
Hipokaliemia 0 Zatozenie
Inne zakazenia (z wylgczeniem zapalenia ptuc) 0,218 Wehler 2018
Leukopenia -0,090 Nafees 2016
Neutropenia -0,090 Nafees 2016
Zmniejszenie liczby neutrofili -0,090 Zatozenie, jak neutropenia
Zmniejszenie liczby plytek krwi -0,090 Zalozenie, jak leukopenia
Zapalenie pluc 0,218 Wehler 2018
Matoplytkowos¢ -0,090 Nafees 2016
Zespot roznicowania 0,218 Zalozenie, jak inne zakazenia

W obliczeniach modelu pacjenci, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane, sg obcigzeni jednorazowg
stratg uzytecznosci specyficzng dla danego zdarzenia w cyklu 0 modelu, przy uwzglednieniu czestosci
ich wystepowania wiasciwej dla kazdej z analizowanych interwencji (rozdz. 3.3). Ponadto zatozono, ze
spadek uzytecznosci utrzymuje sie przez 30 dni dla kazdego ze zdarzen.

3.5.5. Zmiana uzytecznosci zwigzana z wiekiem

Zgodnie z dostepnymi opcjami w modelu, oprécz przypisania warto$ci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
oraz zdarzen niepozadanych, w analizie istnieje réwniez mozliwo$é uwzglednienia zmiany (spadku)

jakosci zycia zwigzanej z wiekiem.

W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich, do modelu zaimplementowano dane dla
uzytecznosci zwigzanej z wiekiem w polskiej populacji ogélnej — pochodzg one z publikacji Golicki 2021
[31]. Ponizej w tabeli zawarto przedstawione w publikacji warto$ci uzytecznosci dla populacji ogéinej
kobiet i mezczyzn oraz obliczona srednig uzyteczno$é dla analizowanej populacji na podstawie danych
0 jej charakterystyce na podstawie badania AGILE (rozdz. 3.1, odsetek kobiet réwny 45,2%).

Tabela 19.

Uzytecznosc zwigzana z wiekiem w populacji ogolnej
Wiek Kobiety Mezczyzni Srednia wazona
18-24 0,981 0,985 0,9832
25-34 0,973 0,978 0,9757
35-44 0,966 0,969 0,9676
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Wiek Kobiety Mezczyzni Srednia wazona
4554 0,924 0,947 0,9366
55-64 0,908 0,890 0,8981
65-74 0,845 0,880 0,8642

275 0,749 0,780 0,7660

W pliku obliczeniowym analizy dane te znajdujq sie na arkuszu ‘General Population’

Zgodnie z danymi o charakterystyce populacji (rozdz. 3.1), $redni poczatkowy wiek analizowanej
populacji wynosi 74,8 lat. Uwzglednienie zmiany uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanej z wiekiem na
podstawie powyzszych danych z publikacji Golicki 2021 oznacza konieczno$¢ zastosowania mnoznika
réwnego 0,89 dla uzytecznoéci stanéw zdrowia juz od 4. cyklu obliczeniowego (czyli w momencie, gdy
Sredni wiek przekracza 75 lat). Takie postepowanie spowodowatoby przeszacowanie wptywu zmiany
wieku na zmiane uzytecznosci.

Z tego powodu zastosowano inng metodyke, polegajacg na wyznaczeniu wartosci uzytecznosci w
zaleznosci od wieku wéréd kobiet i mezczyzn dopasowujgc trend potegowy do danych z powyzszej
tabeli. Dla kazdego z przedziatéw wiekowych przyjeto jego warto$é¢ srodkowa oraz dla przedziatu 75+
przyjeto wartos¢ réwng 93, gdyz dla takiej wartosci uzyskano mozliwie niewielkie réznice dla
oszacowanych wartosci uzytecznosci wzgledem danych rzeczywistych w dwoch ostatnich grupach
wiekowych. Finalnie otrzymano nastepujace zaleznosci.

EQ — 5Dmesczyini = 1 — 0,0073094 » 00391724 wick
EQ — 5Dopiery = 1 — 0,0091873  g003779611wiek

W ponizszej tabeli przedstawiono przeliczone wartosci uzytecznosci, poczawszy od wieku 74 lata (petne
dane znajdujg sie w modelu obliczeniowym na arkuszu ‘General Population’).

Tabela 20.
Uzytecznosc zwigzana z wiekiem w populacji ogolnej
Wiek Kobiety Mezczyzni Srednia wazona

74 0,8673 0,8494 0,8592
75 0,8620 0,8436 0,8537
76 0,8565 0,8376 0,8479
77 0,8508 0,8313 0,8420
78 0,8448 0,8248 0,8358
79 0,8386 0,8181 0,8293
80 0,8322 0,8110 0,8226
81 0,8255 0,8038 0,8157
82 0,8185 0,7962 0,8084
83 0,8112 0,7884 0,8009
84 0,8037 0,7802 0,7931
85 0,7959 0,7717 0,7850
86 0,7877 0,7629 0,7765
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Wiek Kobiety Mezczyzni Srednia wazona
87 0,7792 0,7538 0,7677
88 0,7704 0,7443 0,7586
89 0,7612 0,7345 0,7491
90 0,7517 0,7243 0,7393
91 0,7418 0,7136 0,7291
92 0,7315 0,7026 0,7184
93 0,7207 0,6911 0,7074
94 0,7096 0,6793 0,6959
95 0,6980 0,6669 0,6839
96 0,6859 0,6541 0,6715
97 0,6734 0,6407 0,6586
98 0,6603 0,6269 0,6452
99 0,6467 0,6125 0,6313
100 0,6326 0,5976 0,6168
101 0,6179 0,5821 0,6017

W analizie podstawowej zdecydowano sie na uwzglednienie zmiany (spadku) uzytecznosci zwigzanej

z wiekiem. Obliczenia przy uwzglednieniu braku spadku uzytecznoéci stanéw zdrowia przeprowadzono

w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci (U_AGE).

3.6.Koszty

3.6.1. Koszty lekow

DAWKOWANIE

Ponizej przedstawiono dawkowanie poszczegélnych schematéw uwzglednionych w analizie; szczegoty

przedstawiono w rozdziale 2.4.

Tabela 21.

Dawkowanie lekow stosowanych w ramach analizowanych schematow leczenia

Liczba podan w cyklu

Schemat Substancja Dawka na podanie 4-tygodniowym Droga podania Zrédio
VO+AZA IVO 500 mg 28 Doustnie ChPL IVO [9],
AZA 75 mg/m? 7 SC/v PLB.114[32]
100 mg 1 (tylko | cykl)
VEN 200 mg 1 (tylko | cykl) Doustnie ChPL VEN 31
VENTAZA 400 mg 26128 (I cykl/il+ cykl) FLBA1a [[321]’
AZA 75 mg/m? 7 SCIvV

Do obliczen uwzgledniono $rednia powierzchnie ciata w modelu globalnego na podstawie danych z badania AGILE wynoszaca 1,784 m?
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SC — podskomie; IV — dozylnie

W analizie uwzgledniono wzgledng intensywno$é¢ dawkowania (RDI, ang. relative dose intensity),
pozwalajgca na realne odzwierciedlenie kosztéw terapii z ujeciem nieprzyjetych dawek lekéw. Wartosci
RDI dla poszczegdlnych lekéw stosowanych w analizowanych schematach okreslono zgodnie z
modelem globalnym — w przypadku IVO+AZA w oparciu o wyniki badania AGILE, zas w przypadku
VEN+AZA analogicznie jak dla schematu IVO+AZA. W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci
RDI wynoszace 100% (mozliwe maksymalna dawka) dla wszystkich uwzglednionych w obliczeniach
substancji lub uwzgledniono mniejsze dawki lekéw obliczone poprzez uwzglednienie zakresu
zmiennosci miedzy $rednig a maksymalng dawka wg RDI.

Ponizej przedstawiono warto$ci RDI uwzglednione w analizie.

Tabela 22.
Wzgledna intensywnos¢ dawkowania — dane uwzglednione w analizie

Wzgledna intensywnos¢ dawkowania

Schemat Substancja
Analiza podstawowa AW, scenariusz RDI_1 AW, scenariusz RDI_2
VO+AZA IVO [ 100,0% |
+,
AZA [ 100,0% .
VEN I 100,0% [
VEN+AZA
[ 100,0% .

|§

IWOSYDENIB
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KOSZTY POZOSTALYCH SUBSTANCJI

W niniejszej analizie rozwazano nastepujace substancje stosowane w leczeniu pierwszej linii AML:

* wenetoklaks (VEN) refundowany w ramach programu lekowego B.114,

e azacytydyna (AZA) refundowana w ramach katalogu chemioterapii.
W ramach analizy kosztéw okreslono ceny wykazowe oraz ceny rzeczywiste tych lekéw.

Ceny wykazowe VEN i AZA okreslone zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ [32] przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 25.
Ceny VEN i AZA na podst. Obwieszczenia MZ
e, Opulowmiel gay  Umedowsna e fnansowania fiansowanis
za opak. zamg
VEN
14tabl. /10 mg 8054083013688 258,26 zt 273,76 zt 273,76 zt 1,9554 zt
112 tabl. /100 mg 8054083013916  20660,83zt 21 900,48 z 21 900,48 zt 1,9554 zt
Venclyxto 14 tabl. /100 mg 8054083013701 2 582,60 zt 2737,56 zt 2 737,56 zt 1,9554 zt
7tabl. /100 mg 8054083013695 1291,30 z 1 368,78 zi 1368,78 zt 1,9554 zt
7 tabl. / 50 mg 8054083013718 645,66 zt 684,40 zt 684,40 zt 1,9554 zt
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. Limit Limit
Nazwa Opakowanie / Urzedowana Cena . s
EAN finansowania finansowania
handlowa dawka cena zbytu hurtowa za opak. zamg
AZA
Azacitidine  1fiol. a100mg/  gnees65758359 442,80 24 469,37 1 435,02 24 4350274
Accord 25 mg/ml
Azacitidine  1fiol a100mg/ 4551566500117 39852 21 422437 4224321 422437}
Betapharm 25 mg/ml
Azacitidine 1 fiol. a 100 mg /
Mylan 25 mg/ml 5901797710859 397,44 zt 421,29 zt 421,29 zt 42129 zt
Azacitidine 1 fiol. a 100 mg /

Pharmascience 25 mg/mi 5909991452001 398,52 zt 422 43 zt 42243 zt 42243 zt
Azacitidine 1 fiol. a 150 mg /

Pharmascience 25 mg/mi 5909991451998 597,78 zt 633,65 zt 633,65 zt 42243 zt
Azaciiidine  1fiol/100mg 7613421045159 496,80 526,61 1 435,02 21 4,3502 74
Azacitidine 1 fiol. a 100 mg /

STADA 25 mg/ml 5909991463489 410,40 zt 435,02 zt 435,02 zt 43502 zt

W celu okreslenia realnych kosztéw tych lekow, efektywnie obnizonych przez uzgodnione zapisy RSS,
przeanalizowano dane refundacyjne NFZ dostepne za posrednictwem portalu IKAR Pro [33] oraz
przeszukano bazy przetargéw publicznych na zakup lekéw. Dodatkowo analizie poddano komunikat
DGL [34] dotyczacy sredniego kosztu rozliczania wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii w okresie do kwietnia 2026. Realne koszty analizowanych
substancji czynnych okreslono jako najnizszy z kosztéw raportowanych w wyzej wymienionych zrédtach
danych. Ponadto sprawdzono, czy tak okreslone ceny lekéw nie sg wyzsze niz obowigzujacy limit
finansowania (w obliczeniach uwzgledniono minimum sposréd odnalezionych cen realnych oraz limitu

finansowania).

Koszty w oparciu o dane refundacyjne NFZ wyznaczono na podstawie raportowanych kwot refundaciji i
liczby zrefundowanych opakowan, na podstawie ktérych oszacowano srednie realne ceny opakowan
lekéw w ostatnich 12 miesigcach, dla ktérych dostepne byty dane. Analogiczng metodyke przyjeto do
okreslenia kosztow wyznaczonych na podstawie najnowszego opublikowanego komunikatu DGL —
koszty jednostkowe obliczono jako Srednie koszty z ostatnich 12 miesiecy. Koszty w oparciu o
odnalezione przetargi publiczne na dostawy lekéw okreslono jako $rednie ceny za jednostke wazone
iloscig zamoéwionych jednostek w danym przetargu. Szczegétowe dane i obliczenia w tym zakresie

znajdujg sie w zatagczonym pliku obliczeniowym.

Obliczony rzeczywisty koszt VEN wynosi 1,2360 zt/mg, a koszt AZA 0,6701 zt/mg (s to najnizsze
wartosci kosztéw z analizowanych zrodet, prawdopodobnie zawierajgce w sobie RSS, uzgodnione z
Podmiotami Odpowiedzialnymi za leki zawierajace VEN i AZA.
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Tabela 26.
Koszty jednostkowe lekow na podst. dostepnych zrodet danych — VEN, AZA

Cenarealna za

Dane - - Limit :
Lek S Komunikat DGL Przetargi . mg uwzgledniona
refundacyjne finansowania T
VEN 1,2400 z - 1,2360 zt 1,9554 zt 1,2360 zt
AZA 0,6768 zt 0,6701 z - 4,3502 zt 0,6701 z

* Srednia wazona na podstawie sprzedazy poszczegdlnych opakowan w okresie ostatnich 12 miesiecy

W analizie przyjeto nastepujgca metodyke dla kosztéw VEN i AZA. W wariancie analizy z
uwzglednieniem RSS dla interwencji ocenianej, uwzgledniono realne ceny VEN i AZA. Z kolei w
wariancie analizy bez uwzglednienia RSS dla interwencji ocenianej uwzgledniono wykazowe ceny VEN
i AZA. W ramach scenariusza K_LEKI przyjeto odwrotne zatozenia dla cen IVO i AZA niz w analizie

podstawowej w wariantach analizy z / bez RSS.

3.6.2. Koszty podania lekow

W analizie przyjeto, ze ze wzgledu na posta¢ leku (tabletki) [VO i VEN nie generujg kosztéw podania.
AZA stosowana w skojarzeniu z IVO i VEN w ramach programu lekowego podawana jest dozylnie lub
podskornie przez lekarza lub pielegniarke przez 7 pierwszych dni kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.
Biorgc pod uwage stan zdrowia pacjenta oraz prawdopodobnag odlegto$¢ osrodka prowadzacego
leczenie od miejsca zamieszkania pacjenta, w obliczeniach zatozono, ze podczas stosowania AZA
pacjent jest hospitalizowany, a hospitalizacja ta jest rozliczana w ramach Swiadczenia Hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu.

Koszt hospitalizacji w ramach PL okreslono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 9/2025 DGL
(z pézn. zm.) [35]. Wycene punktu dla procedury okreslono na podstawie danych z Informatora o
umowach NFZ [36] dla kontraktéw zawartych na rok 2026 dla produktu Program lekowy — Leczenie
chorych na ostrg biataczke szpikowg (kod produktu: 03.0000.414.02). W tabelach ponizej
przedstawiono aktualng wycene punktu, wyznaczony koszt $wiadczenia do okreslenia kosztu podania
AZA oraz oszacowany koszt podania schematow IVO+AZA oraz VEN+AZA przypadajacy na cykl

leczenia.
Tabela 27.
Wycena punktu dla produktu Program lekowy - Leczenie chorych na ostra biataczke szpikow3a w 2024 roku
Parametr Wartos¢
Kwota kontraktu 13043 129,91 zt
Liczba jednostek rozliczeniowych 6 974 935,79
Wycena punktu 1,87z

Dane z dnia 24.04.2026
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Tabela 28.
Koszty podania lekow w PL B.114 w 2026 roku
- : - : Wartosc Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Wycena punktu e
Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem
5.08.07.0000001 programu 486,72 1,87z 910,17 zt
Tabela 29.
Sredni koszt podania lekéw w ramach schematow leczenia stosowanych w PL na cykl
Schemat Substancja Koszt podania Liczba podan w cyklu Koszt podania / cykl
IVO 0,00 z 28
IVO+AZA 6 371,16 zt
AZA 910,17 zt 7
VEN 0,00 z 28
VEN+AZA 6 371,16 zt
AZA 910,17 zt 7

W tabeli ponizej zestawiono koszty przypadajace na 1 cykl podania schematéw uwzglednionych w

analizie.

Tabela 30.

Koszt podania schematow uwzglednionych w analizie / cykl
Schemat Koszt podania / cykl
IVO+AZA 6 371,16 zt
VEN+AZA 6 371,16 zt

3.6.3. Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszt monitorowania terapii iwosydenibem oraz wenetoklaksem okreslono na podstawie wyceny
Swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na ostrg biataczke szpikowg (midostauryna,
gemtuzumab  ozogamycyny, wenetoklaks, gliterytynib, iwosydenib) (kod $wiadczenia:
5.08.08.0000145). Ryczatt roczny tego swiadczenia okreslony na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ
Nr 9/2025 DGL (z p6zn. zm.) [35] wynosi 3 375,51 pkt. Wycene punktu okreslono na podstawie danych
z Informatora o umowach NFZ [36] na podstawie kontraktéw zawartych na rok 2026 dla produktu
Program lekowy - Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (kod produktu: 03.0000.414.02),
zgodnie z danymi przedstawionymi w Tabela 27. W ponizszej tabeli przedstawiono aktualng wycene
punktu, warto$¢ punktowa dla analizowanego $wiadczenia oraz wyznaczony koszt monitorowania

leczenia z zastosowaniem VEN+AZA przypadajacy na jeden cykl leczenia.
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Tabela 31.
Koszt monitorowania leczenia z zastosowaniem VEN w PL B.114
P . . . Wartosc¢ Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu s Koszt / cykl
Diagnostyka w programie leczenia
chorych na ostrg biataczke szpikowa
5.08.08.0000145 (midostauryna, gemtuzumab 3 375,51 1,87 zt 6 312,20 zt 483,89 zt
ozogamycyny, wenetoklaks, gliterytynib,
iwosydenib)

W tabeli ponizej zestawiono koszty monitorowania przypadajace na 1 cykl leczenia w zalezno$ci od

stosowanego schematu leczenia.

Tabela 32.

Koszt monitorowania leczenia / cykl
Schemat Koszt monitorowania / cykl
IVO+AZA 483,89 zt
VEN+AZA 483,89 zt

3.6.4. Koszty leczenia wspomagajacego

W analizie uwzgledniono zalecane leczenie wspomagajgce stosowane w trakcie leczenia
przeciwnowotworowego. Zgodnie z zatozeniami modelu globalnego uwzgledniono leki podawane u co
najmniej 30% pacjentébw w obu ramionach leczenia badania AGILE, z ograniczeniem do lekéw
doustnych. Dwie interwencje podawane pozajelitowo wskazywane w modelu w leczeniu
wspomagajacym (meropenem oraz piperacylina + tazobaktam), zgodnie z zarejestrowanymi
wskazaniami stosowane sg w leczeniu zakazen bakteryjnych (obejmujgcymi w zaleznosci od leku, m.in.
ciezkie zapalenia ptuc, w tym szpitalne i respiratorowe; powiktane zakazenie drog moczowych,
powiktane zakazenie jamy brzusznej, ostre bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych). W
zwiazku z tym oraz ze wzgledu na droge podania (infuzja dozylna), wydaje sie, ze stosowane sg
wylacznie u pacjentéw hospitalizowanych z powodu wystepowania tego rodzaju zdarzen
niepozadanych. Ponadto leki te nie wystepuja na wykazie lekéw refundowanych oraz nie sa dostepne
w aptekach. W celu zapobiezenia podwodjnego naliczenia kosztéw zdarzen niepozgdanych
zdecydowano o nieuwzglednieniu ich w obliczeniach dotyczacych leczenia wspomagajgcego.

Odsetki pacjentéw stosujacych dodatkowe leczenie przyjeto analogicznie jak w oryginalnym modelu na
podstawie danych z badania klinicznego AGILE. Zatozono réwniez, ze stosowanie lekéw u pacjentow,
ktérzy otrzymywali VEN+AZA byto takie samo, jak w przypadku leczenia produktem [VO+AZA. W tabeli
ponizej przedstawiono substancje uwzglednione w ramach leczenia wspomagajgcego wraz z odsetkami
pacjentéw dla kazdej opciji terapeutycznej oraz dawki wraz z liczbg podan (dane z modelu globalnego).
Zgodnie z zatozeniami modelu globalnego, wszystkie leki oprécz paracetamolu majg ustalony czas
stosowania w trakcie terapii przeciwnowotworowej i dla nich wskazano catkowitg liczbe podan, jedynie
dla paracetamolu okreslono liczbe podan na cykl leczenia.
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Tabela 33.
Substancje uwzglednione w ramach leczenia wspomagajacego

Odsetek pacjentow stosujacych leczenie wspomagajace

Substancja e =
Ondansetron 49,30% 49,30%
Paracetamol 49,30% 49,30%
Laktuloza 18,30% 18,30%
Lewofloksacyna 23,90% 23,90%
Chlorek potasu 29,60% 29,60%
Metoklopramid 25,40% 25,40%
Furosemid 33,80% 33,80%
Allpurynol 23,90% 23,90%
Hydroksykarbamid 31,00% 31,00%

Tabela 34.
Dawkowanie substancji stosowanych w ramach leczenia wspomagajacego

Catkowita liczba

Substancja Dawka na podanie Droga podania i Liczba podan / cykl®
Ondansetron 8 mg doustnie 1 -
Paracetamol 500 mg doustnie - 42

Laktuloza 15 ml doustnie 60 -
Lewofloksacyna 500 mg doustnie 10 -
Chlorek potasu 2000 mg doustnie 28 -
Metoklopramid 10 mg doustnie 84 -

Furosemid 20 mg doustnie 84 -

Allpurynol 100 mg doustnie 28 -

Hydroksykarbamid 1068 mg® doustnie 42 -

a) dane z modelu globalnego, b) uwzgledniono dawke 15 mg/kg, przyjeto Srednig mase ciata 71,17 kg

Substancje czynne: ondasetron, furosemid, allpurynol, hydroksykarbamid refundowane sga w ramach
wykazu otwartego, wszystkie dostepne sa bezptatnie dla pacjentéw, ktérzy ukonczyli 65 r.z. Srednia
wieku przyjeta w analizie wynosi 74,8 lat.

Koszt jednostkowy substancji czynnych refundowanych w ramach listy aptecznej okreslono na
podstawie dostepnych danych refundacyjnych — kwota refundacji i liczba sprzedanych opakowan
(okreslajac sredni koszt refundacji NFZ).

Doktadne dane oraz wyliczenia dostepne sg w pliku obliczeniowym.
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Tabela 35.
Koszty substancji stosowanych w ramach leczenia wspomagajacego — refundowanych w ramach wykazu otwartego
Koszt sredni
Substancja
NFZ NFZ + Pacjent
Ondansetron 0,53357 zt 0,55261 zt
Furosemid 0,00768 zt 0,00814 zt
Allpurynol 0,00176 zt 0,00191 zt
Hydroksykarbamid 0,00211 zt 0,00211 zt

Na potrzeby wyznaczenia cen jednostkowych dla substancji czynnych nierefundowanych wykorzystano
ceny lekow z portalu doz.pl [37]. Koszt jednostkowy za mg substancji oszacowano na podstawie ceny
opakowania z dawka odpowiadajgca dawce uwzglednionej w analizie, ktérego zakup jest najtanszy dla
pacjenta.

Wszystkie leki uwzglednione w niniejszej analizie w ramach leczenia wspomagajacego sg lekami
doustnymi, w zwigzku z tym nie generujg kosztéw podania.

W ponizszej tabeli zestawiono srednie koszty jednostkowe substancji czynnych z perspektywy NFZ i
NFZ + pacjent. Uwzgledniajgc wskazane w Tabela 34 wielko$ci dawek na podanie i liczbe podan

otrzymano koszt stosowania danej substancji w ramach leczenia wspomagajgcego.

-Iizgzlt; i?l.bstancji stosowanych w ramach leczenia wspomagajacego - przyjete w analizie podstawowej
Substancja Koszt za jednostke Koszt — catkowita liczba podan Koszt — podanie / cykl
NFZ NFZ + Pacjent NFZ NFZ + Pacjent NFZ NFZ + Pacjent
Ondansetron 0,53357 zt 0,55261 zt 46,95 zt 48,63 zt - -
Paracetamol 0,00000 zt 0,00030 zt - - 0,00 zt 6,38 zt
Laktuloza 0,00000 zt 0,05398 zt 0,00 z 48,58 zt - -
Lewofloksacyna 0,00000 zt 0,00700 z 0,00 z 34,99 zt - -
Chlorek potasu 0,00000 zt 0,00036 zt 0,00 z 20,00 zt - -
Metoklopramid 0,00000 zt 0,07598 zt 0,00 z 63,82 zt - -
Furosemid 0,00768 zt 0,00814 zt 12,90 zt 13,68 zt - -
Allpurynol 0,00176 zt 0,00191 zt 4.92 7t 5,34 zk - -
Hydroksykarbamid 0,00211 zt 0,00211 z 94 42 7t 94 42 7t - -

PODSUMOWANIE

W tabeli ponizej zestawiono koszty leczenia wspomagajacego przypadajace na 1 cykl leczenia w
zaleznosci od stosowanego schematu leczenia. Srednie koszty leczenia wspomagajacego oszacowano
przy uwzglednieniu odsetka pacjentéw stosujgcych dang substancje w zaleznoéci od schematu leczenia
w | linii. Koszt lekéw z ustalonym czasem stosowania naliczono pacjentom w pierwszym cyklu terapii,

natomiast koszt paracetamolu w pierwszym i kolejnych cyklach.
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Tabela 37.
Koszt lekow wspomagajacych w | linii leczenia
NFZ NFZ + pacjent
Schemat
1. cykl Kolejne cykle 1. cykl Kolejne cykle
IVO+AZA 57,96 zt 0,00 z 101,67 zt 3,14z
VEN+AZA 57,96 zt 0,00 z 101,67 zt 3,14z

3.6.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W ramach analizy kosztow w pierwszej kolejnosci przyjeto, ze leczenie zdarzen zwigzane jest z

dodatkowa hospitalizacjg. Nastepnie zidentyfikowano odpowiednie grupy JGP, w ramach ktérych

mozliwe jest rozliczenie takiej hospitalizacji. Do oszacowania kosztu hospitalizacji wykorzystano dane
dostepne w serwisie Statystyki NFZ za rok 2024 [38] (Tabela 38).

Koszt hospitalizacji okreslono mnozac wyrazong w punktach warto$¢ jednostek hospitalizacji w 2024,

przez koszt punktu dla najczestszego zakresu $wiadczen, rozliczanego w danej grupie JGP.

Ponizej przedstawiono doktadne oszacowania dla poszczegélnych zdarzen niepozadanych.

Tabela 38.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych na podstawie hospitalizacji w danych grupach JGP
Zis Koszt
Nazwa Liczba ]Z‘c”‘:";gf:k hospitalizacji
swiadczenia SiEoee s hosvel;%giaql hospitalizacji u‘:z:?: :n(ig:iu
W 2024 (pkt) kosztu punktu)
Anemia, S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
leukopenia, krwi i ledziony > 10 dni 60 706 1090074 20642,102
trombocytopenia, B .
; S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
t )
negl::::g::ala’ krwi i $ledziony > 1 dnia 65 626 3728,69 7 060,80 z
neutropeniczna, S07 - Zab ia k liwosci. i horob
zmniejszona liczba a ”;ann":ile'gggr',";‘fgd';‘:‘e choroby 21420 765,78 1436,63 24
neutrofilii lub -
plytek krwi Srednia wazona 11 825,52 zt
Hipokaliemia K25 - Zazg‘gﬁelz'gﬁi?o‘é'z‘;’fifg;°'"°we i 42016 2 876,00 544628 71
D37E - Inne chorobg'surl_(lzadu oddechowego > 7081 260713 4901,40 4
D45 - Leczenie niewydolnosci oddychania przy
zastosowaniu nieinwazyjnej wentylacji 3120 14 078,78 26 468,11 zt
Zespélt mechanicznej (nwm) >17r.z.
réznicowania D52 - Niewydolnos¢ oddechowa 21855 541771 10 185,29 zt
E77 Inne choroby uktadu krazenia >17 17 531 3763,61 7076,24 zt
D26 - Wysiekowe zapalenie optucnej 7 647 3794,92 713445z
Srednia wazona 9 059,26 zt
E61 - Zaburzenia rytmu serca > 69r.z_ lub z
powiktaniami i chorobami wspofistniejgcymi 32966 1950,10 3 666,52 4
Wydiuzony odstep E62 - Zaburzenia rytmuserca>17rz. <70rz
ar bez powiktan i choréb wspaétistniejgcych = 151379 2846192
Srednia wazona 3328,39 zt
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- Koszt
Nazwa Liczba :‘t’,‘:";gf:k hospitalizacji

- . Grupa JGP hospitalizacji jecnostex w 2026 (po
swiadczenia W 2024 hospitalizacji uwzglednieniu
W 2024 (pkt) kosztu punktu)

Zapalenie ptuc D48* - Zapalenie pluc 29 523 231515 4 384,06 zt

C57 — Inne choroby gardta, uszu i nosa 41 820 1087,23 2 040,23 z

S55E - Goragczka niejasnego pochodzenia 577 406150 769103 21

>65rz. ’ ’
Infekcj

viatiton S57 - Inne choroby wirusowe 8271 3 856,04 724936 74

zapalenia ptuc) S60 - Choroby zakazne niewirusowe 24 297 327166 6 150,72

LO7 — Zakazenia nerek lub drég moczowych 15188 1 698,36 3216,09 zt

Srednia wazona 3860,21 zt

W przypadku D48 — Zapalenie ptuc, brakuje danych za 2024, dostepne sg dane dla wczesniej dostepnego Swiadczenia D48 — Zapalenie piuc bez
PW, ktore wykorzystano przyjmujac, Zze obecna warto$¢ bedzie zblizona do wczesniejszej

PODSUMOWANIE

Na podstawie wyznaczonych kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych (Tabela 38) oraz czestosci ich
wystepowania (Tabela 12) oszacowano $rednie koszty wystepowania zdarzen niepozadanych
przypadajace na jednego pacjenta leczonego danym schematem. Ponizej zestawiono zbiorczo
uwzglednione w analizie jednostkowe koszty leczenia zdarzen niepozadanych. Koszty leczenia zdarzen

niepozadanych naliczane s3g jednorazowo w momencie rozpoczecia leczenia z zastosowaniem danej

terapii.

Tabela 39.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Schemat Sredni koszt
IVO+AZA 17 420 z
VEN+AZA 23807 z

3.6.6. Koszty kolejnych linii po progresji choroby

Zgodnie z metodyka modelu globalnego po progresji choroby pacjenci mogg otrzymywac kolejne linie
leczenia w postaci farmakoterapii przeciwnowotworowej lub SCT.

W analizie podstawowej odsetek pacjentéw leczonych w ramach kolejnych linii oraz udziaty
stosowanych terapii w modelu globalnym ustalono na podstawie badania AGILE. Uwzgledniono leki,
ktére byly stosowane przez ponad 5% pacjentéw w obu ramionach badania AGILE. Zatozono, ze
rozkiad terapii po schemacie VEN+AZA jest taki sam, jak po I[VO+AZA. Udziaty terapii stosowanych w

kolejnych liniach w modelu globalnym zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 40.
Odsetek pacjentow leczonych w kolejnej linii oraz udziaty stosowanych terapii — dane z modelu globalnego

Chemioterapia (CTH)

Schemat w | linii SCT Razem
AZA LDAC VEN

IVO+AZA [ | [ | 6,8% [

VEN+AZA [ | [ | 6,8% [

LDAC — cytarabina niskodawkowa

Na podstawie powyzszych danych okreslono, ze leczenie farmakologiczne po progresji choroby
podejmuije [l pacjentéw, natomiast SCT stosowane jest u dodatkowych 6,8% pacjentéw — facznie
leczenie w ramach kolejnych linii podejmuje [JJJlil pacientéw po progres;ji.

L?dzt:ltae:kacjentéw leczonych w kolejnej linii oraz rozktad stosowanych terapii — analiza podstawowa
Schemat w | linii CTH SCT Razem
IVO+AZA [ ] 6,8% [ ]
VEN+AZA [ ] 6,8% [ ]

W niniejszej analizie nie uwzgledniono leczenia VEN w kolejnych liniach, poniewaz w warunkach
polskich jest on refundowany wytgcznie w | linii leczenia pacjentéw z ostrg biataczka szpikowg. W
zwigzku z tym udziat VEN w Kkolejnych liniach z modelu globalnego przypisano proporcjonalnie do
udziatéw AZA i LDAC stosowanych w kolejnej linii leczenia.

Udziaty schematéw leczenia stosowanych w ramach CTH w kolejnych liniach po progresji choroby
okreslone na podstawie danych uwzglednionych w modelu przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 42.
Udzialy schematow leczenia stosowanych w ramach CTH w kolejnych liniach na podst. modelu globalnego - analiza
podstawowa

Schemat w | linii AZA LDAC
IVO+AZA [ | [
VEN+AZA [ [

LDAC — cytarabina niskodawkowa

Finalne obliczenia odsetka pacjentéw leczonych w kolejnej linii oraz udziaty stosowanych terapii,

przyjete w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Odsetek pacjentow leczonych w kolejnej linii oraz udzialy stosowanych terapii — analiza podstawowa
CTH
Schemat w | linii SCT Razem
AZA LDAC VEN
IVO+AZA . [ [ | 6,8% [
VEN+AZA I [ [ 6,8% [

LDAC — cytarabina niskodawkowa
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Dodatkowo w scenariuszu CTH_1 analizy wrazliwosci obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu
odsetka pacjentéw leczonych w kolejnej linii oraz rozktadu stosowanych terapii zgodnie z danymi w
Tabela 41, ale z uwzglednieniem udziatéw schematéw leczenia stosowanych w ramach CTH
okreslonych na podstawie danych o opcjach terapeutycznych sprawozdawanych u pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukcyjnej w Polsce, odnalezionych w analizie
weryfikacyjnej do zlecenia 161/2021 [39], dotyczacego objecia refundacjg produktu leczniczego
Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu lekowego. W ramach przytaczanego opracowania
przeanalizowano dane NFZ dotyczace schematéw terapeutycznych stosowanych przez pacjentéw w

latach 2014-2021. Wyniki analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Analiza sciezek terapeutycznych pacjentow niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukcyjnej — dane z
AWA 161/2021

Pierwsza linia Kolejna linia leczenia

leczenia AZA LDAC LDAC+CLA cYT BSC Inne
AZA 1133* 115 30 25 - 8
LDAC 55 719* . 5 8 .
LDAC+CLA 59 2 187* 2 - -
cYT 43 15 3 115* 8 .
BSC 3 8 1 4 319 1

* Na przekatnej umieszczono pacjentow kontynuujacych terapie pierwszej linii, LDAC — niskodawkowa cytarabina, CLA — kladrybina, CYT —
Sredniodawkowa cytarabina, BSC — najlepsza terapia wspomagajaca

Z uwagi na fakt, ze schematy stosowane w pierwszej linii leczenia w niniejszej analizie opieraja sie na
skojarzeniu IVO / VEN z AZA, do dalszych oszacowan uwzgledniono kolejne linie leczenia stosowane
po schemacie AZA: LDAC, LDAC+CLA oraz CYT. Na podstawie przedstawionych powyzej danych
wyznaczono rozkiad schematéw leczenia stosowanych w ramach CTH podejmowanej po progresji
choroby, wykorzystany w obliczeniach w ramach scenariusza CTH_1 analizy wrazliwosci.

Udziaty schematéw leczenia stosowanych w ramach CTH w kolejnych liniach po progresji choroby
okreslone na podstawie danych z AWA 161/2021, wykorzystane w obliczeniach w ramach scenariusza
CTH_1 analizy wrazliwoéci, przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 45.
Udziaty schematow leczenia stosowanych w ramach CTH w kolejnych liniach na podst. AWA 161/2021 — scenariusz
CTH_1

Schemat w | linii LDAC LDAC+CLA cYT
IVO+AZA 67,6% 17.6% 14.7%
VEN+AZA 67,6% 17,6% 14.7%
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Tabela 46.
Odsetek pacjentow leczonych w kolejnej linii oraz udzialy stosowanych terapii — scenariusz CTH_1
CTH
Schemat w | linii SCT Razem
LDAC LDAC+CLA CYT
IVO+AZA 0,0% 63,0% 16,4% 13,7% 6,8% 100,0%
VEN+AZA 0,0% 63,0% 16,4% 13,7% 6,8% 100,0%

LDAC — cytarabina niskodawkowa
DAWKOWANIE | KOSZT LEKOW

Ponizej przedstawiono dawkowanie poszczegélnych lekéow uwzglednionych w analizie w kolejnych
liniach leczenia.

Tabela 47.
Dawkowanie lekow
a& Liczba .
Substancja Dawka Diugosc podan w Liczba "lg Drogg Zrédto
dobowa cyklu na cykl podania
cyklu
Azacytydyna (AZA) 75 mg/m? 28 7 937 IV/SC Chg;ng(z)f;c[i‘t‘ig]ine
Nisk(tga;vg;owa 20 mg/m? 28 10 357
. AWA 161/2021
Cytarabina r—— IVISC [39]
redniodawkowa » g
(CYT) 40 mg/m' 28 10 714
Kladrybina (CLA) 5 mg/m? 28 5 45 Y, ChPL[Eﬁdnbln

Do obliczen uwzgledniono $rednig powierzchnie ciata w modelu globalnego na podstawie danych z badania AGILE wynoszacg 1,784 m?

Koszty jednostkowe AZA stosowanej w ramach kolejnych linii po progresji choroby nie réznig sie od
kosztu AZA stosowanego w skojarzeniu z IVO / VEN. Sposéb wyznaczenia kosztéw jednostkowych
cytarabiny oraz kladrybiny jest zgodny z metodykg przedstawiong w rozdziale 3.6.1. Ponizej

przedstawiono dane zrédiowe oraz finalne wartosci uwzglednione w analizie dla lekéw nieopisywanych

wczesniej.
Tabela 48.
Koszty jednostkowe lekow na podst. dostepnych zrodet danych — leki stosowane w kolejnej linii
= = . - Wartos¢ w
Lek Dane refundacyjne Komunikat DGL Limit finansowania e
Cytarabina 0,08846 zt - 0,09376 zt 0,08846 zt
Kladrybina 3419746 zt - 80,53100 z 34,19746 zt

Uwzgledniajac wielkos¢ dawki na podanie i liczbe podan na cykl oszacowano koszt leku na cykl.
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Tabela 49.
Koszt leku na cykl terapii — kolejne linie leczenia

Schemat leczenia Dawka / podanie

Liczba podan w cyklu Koszt lekow / cykl

AZA 133,8 mg
LDAC 35,7 mg
LDAC:35,7 mg
e CLA 89 mg
CYT 71,4 mg

7 627,66 zt
10 31,56 zt
LDAC: 10
CLA 5 1556,77 zt
10 63,13 zt

Kompilujac powyzsze dane z udziatami stosowanych interwencji (Tabela 42/ Tabela 45) wyznaczono
sredni koszt lekéw stosowanych w ramach CTH w kolejnych liniach leczenia.

Tabela 50.
Koszt lekow stosowanych w ramach CTH / cykl — podsumowanie

Udzialy schematow leczenia

AW, scenariusz CTH_1

Schemat leczenia Koszt lekow / cykl

Analiza podstawowa

AZA 627,66 zi [ ] 0,0%

LDAC 31,56 zt [ ] 67,6%

LDAC+CLA 1556,77 zt [ | 17,6%

CYT 63,13 zt [ ] 14,7%
Sredni koszt [ ] 305,36 zt

KOSZT PODANIA CTH

Koszt podania CTH finansowany jest w ramach katalogu chemioterapii i zostat okreslony na podstawie
Zarzadzenia Nr 71/2025/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [42]. W analizie przyjeto, ze podanie monoterapii AZA,
LDAC, terapii skojarzonej LDAC+CLA oraz s$redniodawkowej CYT bedzie rozliczane w ramach
Swiadczenia Hospitalizacja hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie. Wycene punktu dla
powyzszego $wiadczenia okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ [36] dla
kontraktéw zawartych na rok 2026 dla zakresu Chemioterapia — hospitalizacja z zakresem skojarzonym
(kod zakresu 03.0000.113.02).

Tabela 51.
Koszty podania lekow z katalogu chemioterapia
s = - " Wartosc¢ Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Wycena punktu e
hospitalizacja hematologiczna u dorostych /
5.08.05.0000170 zakwaterowanie (dni 1-3) 697,18 1,87z 1303,73 z
5.08.05.0000170 hospitalizacja hematologiczna u dorostych / 623,91 187 24 1166712

zakwaterowanie (dzien 4 i kolejne)

Uwzgledniajac liczbe podan azacytydyny, cytarabiny oraz kladrybiny w cyklu oszacowano koszt podania

tych substancji w przeliczeniu na cykl leczenia.
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Tabela 52.
Koszt podania schematow stosowanych w ramach CTH / cykl — kolejne linie leczenia
Schemat leczenia Koszt 1 podania Liczba podan w cyklu Koszt podania / cykl
AZA 7 8 578,03 z
LDAC D_"i 1-3:130373 2 10 12 078,16 zt
LDAC+CLA Dzien 4-7: 1 166,71 zt 10* 12 078,16 zi
CYT 10 12 078,16 zt

* Maksymalna liczba dni w cyklu, w ktorej podawane sg leki

Kompilujac powyzsze dane z udziatami interwencji stosowanych w ramach kolejnych linii leczenia
(Tabela 41 / Tabela 45) wyznaczono $redni koszt podania CTH.

Tabela 53.
Koszt podania schematow stosowanych w ramach CTH / cykl — podsumowanie

Udzialy schematow leczenia

Schemat leczenia Koszt podania / cykl
Analiza podstawowa AW, scenariusz CTH_1
AZA 8 578,03 zt [ 0,0%
LDAC 12078,16 zt [ ] 67,6%
LDAC+CLA 12078,16 zt [ ] 17,6%
cYT 12078,16 zt [ ] 14.7%
Sredni koszt [ ] 12 066,08 zt

KOSZT MONITOROWANIA CTH

W analizie przyjeto, ze monitorowanie leczenia CTH w ramach kolejnych linii odbywa sie w ramach
Swiadczenia Okresowa ocena skutecznoSci chemioterapii. Wartos¢ punktowag tego $wiadczenia
okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 71/2025/DGL [42]. Wycene punktu okreslono na podstawie
danych z Informatora o umowach NFZ [36] na podstawie kontraktéw zawartych na rok 2026 dla produktu

Chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym (kod produktu: 03.0000.111.02).

Tabela 54.
Koszt swiadczenia Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
. : oo . Wartosc Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Wycena punktu e
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 2704 1,87 zt 505,65 zt

Zgodnie z informacjg zawartg w zarzadzeniu, $wiadczenie Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
realizowane jest nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesiace. W zwigzku z tym,
w analizie przyjeto wartos¢ srodkowg tego przedziatu i zatozono, ze monitorowanie leczenia
chemioterapia odbywa sie raz na dwa miesigce (6 razy w roku). Koszt monitorowania na jeden cykl

leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 55.

Koszt monitorowania przypadajacy na jeden cykl leczenia CTH
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt roczny Koszt / cykl
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 3033,89z 232,58 zt

CTH - PODSUMOWANIE

Koszty kolejnych linii nie sg zréznicowane wzgledem schematéw stosowanych w pierwszej linii leczenia
— niezaleznie od tego, czy w pierwszej linii stosowano [IVO+AZA czy VEN+AZA, w obliczeniach zaktada
sie taki sam koszt kolejnych linii CTH.

Podsumowanie oszacowanych srednich kosztéw kolejnych linii CTH w przeliczeniu na cykl przedstawia
ponizsza tabela. Koszty te naliczane sg u pacjentéw podejmujacych leczenie po progresji choroby,
. u20,8% pacjentow w analizie podstawowej oraz u 93,2% pacjentéw w analizie wrazliwosci

(scenariusz CTH_1). Zgodnie z przyjetg metodyka obliczen, leczenie to kontynuowane jest do zgonu

pacjenta.
Tabela 56.
Sredni koszt CTH w kolejnej linii w przeliczeniu na cykl — podsumowanie
Analiza Leki Podanie lekow Monitorowanie leczenia
Analiza podstawowa I [ 232,58 zt
AW, wariant CTH_1 305,36 zt 12 066,08 zt 232,58 zt

SCT

W katalogu $wiadczen gwarantowanych, zgodnie z Zarzadzeniem Nr 46/2026 DSOZ [43] wystepuja trzy
procedury wyceny przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych, zalezne od rodzaju dawcy.
Koszty zwigzane z transplantacjg dla kazdej z procedur okreslono w oparciu $rednig wartos¢ jednostek
hospitalizacji prezentowang na portalu Statystyki NFZ za 2024 rok. Wartosci punktowe przemnozono
przez koszty punktéw, obowigzujgce w 2026 — dla zakresu $wiadczen najczesciej uzywanego w
rozliczeniu danego $wiadczenia (wedtug danych za 2024). Procedury w ramach, ktérych rozliczane sa
przeszczepienia komérek macierzystych szpiku wraz z kosztem uwzglednionym w analizie
zaprezentowano w tabeli ponizej. Sredni koszt SCT oszacowano jako $rednia wazona liczba

hospitalizacji dla danej grupy JGP.

Tabela 57.
Procedury oraz wyceny przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych
Grupa Liccba  Wartosc jednostek KO gggg“(a"zaqi
P Kod Nazwa swiadczenia hospitalizacji hospitalizacji 20\PO
JGP W 2024 w 2024 (pkt) uwzglednieniu kosztu
punkitu)
$21  551.01.0016021 FrZesZczepienie autologicznych 1170 58 43872 21 104 116,97 74

komorek krwiotworczych
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Koszt hospitalizacji

Liczba WartoS¢ jednostek
A Kod Nazwa $wiadczenia hospitalizacji ~ hospitalizacji IR
JGP W 2024 w 2024 (pkt) uwzglednieniu kosztu
p punktu)
Przeszgzepieni_e allpgenicznych
$22 551010016022  Komorek kiwiotworczych od 139 17167921 21 302 155,41 z4
rodzenstwa identycznego w
HLAa
Przeszczepienie allogenicznych
S$23 551.01.0016023  komoérek krwiotworczych od 596 32572172 z 573 270,23 zt
dawcy alternatywnego
Sredni koszt SCT 265 346,73 zt

3.6.7. Koszty stanow zdrowia

Stany zdrowia uwzglednione w obliczeniach obejmujg przezycie bez wystepujacych zdarzen (EFS) oraz
progresja/nawrét choroby (PD). Dodatkowo stan EFS dzieli sie wzgledem uzyskania remisji (CR/CRIi)
na EFS z CR/CRii EFS bez CR/CRI. Autorzy modelu globalnego okreslili miesieczne zuzycie $wiadczen

u pacjentéw w ww. stanami zdrowia, zgodnie z ponizsza tabela.

Tabela 58.
Czestosc¢ swiadczen rozliczanych miesiecznie u pacjentow w danym stanie zdrowia na podst. modelu globalnego

Stan zdrowia

Swiadczenie
EFS z CRICRi EFS bez CR/CRi PD

Wizyta hematologiczna - - -
Wizyta pielegniarki [ ] [ ] [
Wizyta lekarza POZ [ ] [ ] [ |
Wizyta SOR [ | [ I
Hospitalizacja (liczba dni) [ | [ [ |
Obrazowanie medyczne - - -
Biopsja szpiku kostnego [ ] [ ] [
Naktucie ledzwiowe || [ | [ |
Transfuzja czerwonych krwinek - - -
Transfuzja plytek krwi - - -
Transfuzja osocza - - -
Pobyt na OAIIT [ ] I [

Biorgc pod uwage, ze w polskim systemie opieki zdrowotnej $wiadczenia udzielane w ramach
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) oraz szpitalnych oddziatéw ratunkowych (SOR) rozliczane sg w
ramach ustalonej stawki kapitacyjnej / ryczattu, wykorzystanie $wiadczen takich jak wizyta pielegniarki,
wizyta lekarza POZ, czy wizyta SOR, mimo iz zwieksza obcigzenie tych czesci systemu opieki
zdrowotnej, nie wptywa bezposrednio na koszty ponoszone przez ptatnika publicznego. W zwiazku z

tym $wiadczenia te nie zostaty uwzglednione w dalszych oszacowaniach kosztowych.
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Ponadto zawarte w powyzszej tabeli informacje dotyczace zuzycia $wiadczen w zakresie obrazowania
medycznego oraz pobytu na oddziale anestezjologii i intensywnej terapii (OAIlT) sg za mato
szczegotowe, aby mozliwa byta wiarygodna wycena tych $Swiadczen. Tym samym réwniez nie
uwzgledniono ich w dalszych oszacowaniach.

Koszty pozostatych $wiadczen wyceniono na podstawie odpowiednich Zarzadzen Prezesa NFZ oraz
danych raportowanych w Informatorze o umowach NFZ [36] oraz Statystykach NFZ [38].

WIZYTA HEMATOLOGICZNA

Koszt wizyty hematologicznej okreslono na podstawie wyceny $wiadczenia Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu — W11 (kod $wiadczenia: 5.30.00.0000011). Zgodnie z Zarzadzeniem
Nr 132/2024/DSOZ Prezesa NFZ [44] wycena punktowa tego $wiadczeniach wynosi 44 pkt. Wartos¢
punktu okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ na podstawie kontraktow
zawartych na rok 2026 dla zakresu $wiadczerr Swiadczenia w zakresie onkologii (kod zakresu:
02.1240.001.02). W ponizszej tabeli przedstawiono aktualng wycene punktowa, wartos¢ punktu dla
analizowanego $wiadczenia oraz wyznaczony koszt wizyty hematologicznej.

Tabela 59.
Koszt specjalistycznej porady hematologicznej
P 2 S < Wartosc¢ Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu e
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1,87 z 82,20 zt

BIOPSJA SZPIKU KOSTNEGO / NAKLUCIE LEDZWIOWE

Koszty biopsji szpiku kostnego oraz nakiucia ledzwiowego przyblizono kosztem grupy JGP S04 -
Choroby uktadu krwiotwérczego i odpornosciowego < 2 dni, zgodnie z metodyka przyjeta w analizie
wplywu na budzet przediozonej w ramach wniosku dla VEN + AZA [39]. Srednig wartos¢ hospitalizacji
w roku 2024 raportowang w Statystykach NFZ przeliczono do wartosci w roku 2026 na podstawie
danych z Informatora o umowach NFZ [36] dla kontraktéw zawartych na rok 2026 dla zakresu

Hematologia - hospitalizacja - pakiet onkologiczny.

Tabela 60.
Koszt biopsji / naktucia ledzwiowego

Koszt hospitalizacji w 2026
(po uwzglednieniu kosztu
punktu)

Wartos¢ jednostek

Grupa JGP Liczba hospitalizacji w 2024 hospitalizacji w 2024 (pkt)

S04 - Choroby uktadu
krwiotworczego i 30428 236174 zt 4393,10 zt
odpornosciowego < 2 dni
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HOSPITALIZACJA

Koszt hospitalizacji oraz $wiadczen zwigzanych z przetoczeniami produktow krwiopochodnych
wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 46/2026/DSOZ [43]. Wycene punktu dla procedury okreslono
na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ dla kontraktéw zawartych na rok 2026 dla zakresu
Swiadczen Hematologia - hospitalizacja - pakiet onkologiczny (kod zakresu: 03.4070.930.02).

Tabela 61.
Koszt hospitalizacji
. : i . Wartosc¢ Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu e
5.52.01.0001384 Hospitalizacja z przyczyn nieujetych gdzie indziej 553,7 1,86 zt 1029,94 zt

TRANSFUZJA CZERWONYCH KRWINEK / PLYTEK KRWI / OSOCZA

Koszty $wiadczen zwigzanych z przetoczeniami produktéw krwiopochodnych wyceniono zgodnie z
Zarzadzeniem Nr 46/2026/DSOZ [43] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 grudnia 2025

r. w sprawie okreslenia wysokosci optat za krew i jej sktadniki w 2026 r. [45].

Wycene punktu dla Hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych w tym
immunoglobulin okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ dla kontraktow
zawartych na rok 2026 dla zakresu $wiadczen Hematologia - hospitalizacja - pakiet onkologiczny. W

tabeli ponizej przedstawiono wyznaczony koszt analizowanych swiadczen.

Tabela 62.
Koszty swiadczen zwigzanych z przetoczeniami
Rodzaj s : - s Koszt
P e T Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Bt T

Transfuzja krwinek 5.53.01.0001512 Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi peinej 234,00 zt

czerwonych 5.53.01.0001513 Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z aferezy 332,00 zt
Przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek

5.53.01.0001530 : - 654,00 zt

Transfuzja plytek plytkowych z krwi peinej

krwi Przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek

5.53.01.0001515 plytkowych z aferezy 1265,00 z

Transfuzja osocza 5.53.01.0001517 Przetoczenie osocza Swiezo mrozonego 126,00 zt
Hospitalizacja zwiazana z przetoczeniem krwi, produktow

5.53.01.0001512 krwiopochodnych w tym immunoglobulin 502,23 #

Pozostate 5.53.01.0001519 Karencja skfadnika krwi 31,00 z

Redukcja biologicznych czynnikéw chorobotwoérczych 156,00 zt

5.53.01.0001520 0socza $wiezo mrozonego

Srednia liczbe przetaczanych jednostek na jedna hospitalizacje okre$lono na podstawie $rednich
wartosci jednostek grupy dla poszczegélnych Swiadczen raportowanych w Statystykach NFZ dla 2023.
Nie uwzgledniano danych za 2024 (najnowszych dostepnych), gdyz raportowana warto$¢ jednostek
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grupy dla poszczegélnych $wiadczen znaczaco spadta w poréwnaniu z latami wcze$niejszymi, a
przyczyn tej anomalii nie udato sie ustalic.

W sytuaciji, gdy $wiadczenie sprawozdawane byto z dang krotnoscig (jak miato to miejsce w przypadku
przetoczen produktéw krwiopochodnych, ktérych wycena z zarzadzenia dotyczyta kazdej jednostki /
dawki terapeutycznej przetoczonej pacjentowi), $rednia warto$¢ jednostek grupy raportowana w
Statystykach NFZ byta iloczynem warto$ci punktowej i tej wtasnie krotnosci — tym samym mozliwe byto
wyznaczenie $redniej liczby jednostek przetaczanych w ramach analizowanych $wiadczen, zgodnie z
ponizszg tabela. Warto$¢ punktowg za jednostke okreslono na podstawie archiwalnych zarzadzen

6éwczesnie obowigzujacych [46].

Tabela 63.
Srednia liczba jednostek przetaczanych w ramach analizowanych swiadczen

Srednia warto$é arine. Srednia liczba
- . - . : punktowa za
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia jednostek grupy e przetaczanych
w2023 r. J N jednostek
2023 r.
Przetoczenie koncentratu krwinek
5.53.01.0001512 czerwonych z krwi pelnej 603,56 195 3.1
5.53.01.0001513 Przetoczenie koncentratu krwinek 744 42 276 27
czerwonych z aferezy
Przetoczenie ubogoleukocytamego koncentratu
5.53.01.0001530 krwinek plytkowych z krwi petnej b.d. 587 b.d.
Przetoczenie ubogoleukocytamego koncentratu
5.53.01.0001515 krwinek plytkowych z aferezy 2 839,26 1051 2,7
5.53.01.0001517 Przetoczenie osocza $wiezo mrozonego 290,01 105 28

W celu wyznaczenia $rednich kosztéw przetoczen krwinek czerwonych oraz krwinek ptytkowych koszty
Swiadczen (za jednostke koncentratu) przedstawione w Tabela 62, skompilowano ze $rednimi liczbami
jednostek na hospitalizacje (Tabela 63) i zwazono liczbami hospitalizacji, w ramach ktérych $wiadczenia
te zostatly rozliczone w roku 2023, zgodnie z danymi raportowanymi w Statystykach NFZ.

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 60



Analiza ekonomiczna. lwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Tabela 64.
Koszt transfuzji krwinek czerwonych oraz ptytek krwi na hospitalizacje
. Srednia liczba Liczba < .
Rodzaj oo s Koszt za g Sredni koszt
. Nazwa swiadczenia s przetaczanych hospitalizacji w "
przetoczenia jednostke jednostek 2023 1. przetoczenia
Przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych z krwi 234,00 zt 31 353 347
Transfuzja pelnej
krwinek 726,99 zt
czerwonych Przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych z 332,00 zt 27 5703
aferezy
Przetoczenie
ubogoleukocytarnego
koncentratu krwinek 654,004 bd. bd.
. plytkowych z krwi peinej
hipsevior : 3417,38 24
plytek krwi Przetoczenie
ubogoleukocytarnego
koncentratu krwinek 126500 2.7 17892
plytkowych z aferezy

Przetoczenia odbywajg sie w ramach $wiadczenia Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,
produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin — koszt tego $wiadczenia dosumowano do kosztow
przetoczen krwinek. Podsumowanie oszacowania $redniego kosztu transfuzji krwinek czerwonych oraz
plytek krwi przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 65.
Podsumowanie kosztu transfuzji krwinek czerwonych oraz plytek krwi na hospitalizacje

Transfuzja krwinek

Parametr crerwonych Transfuzja plytek krwi Zrédto
Sredni koszt przetoczenia 726,99 zt 341738 z Tabela 64
Koszt hospitalizacji 502,23 zt 502,23 zt Tabela 62
Koszt catkowity 1 229,22 zt 3919,61 zt -

Przetoczenia osocza sprawozdawane sg w ramach $wiadczenia Przetoczenie osocza $wiezo

mrozonego.
Tabela 66.
Sredni koszt przetoczenia osocza na hospitalizacje
. Srednia liczba : .
Rodzaj - . Koszt za Sredni koszt
2 Nazwa swiadczenia - przetaczanych =
przetoczenia jednostke jednostek przetoczenia
Przetoczenie Przetoczenie osocza Swiezo
ppm mrozonego 126,00 zt 28 348,01 zt

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie okreslenia wysokosci optat za krew i jej
skfadniki [45] kazda jednostka osocza $wiezo mrozonego wydawana do przetoczenia biorcy musi byé
po karencji lub po redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwérczych. W zwigzku z tym koszt
przetoczenia osocza zwiekszono dodatkowo o $redni koszt karencji / redukcji czynnikéw
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chorobotwérczych. Metodyke oszacowania $redniego kosztu karencji / redukcji czynnikow
chorobotwérczych przedstawia tabela ponizej

Tabela 67.
Sredni koszt karencji / redukcji czynnikéw chorobotwérczych dla przetoczenia osocza

Sredni koszt

Liczba Srednia liczba

S s Koszt za ~o5° .. Sredni koszt karencji / redukcji
Nazwa $wiadczenia jednostke ho;;;:)azlzl’zz:cu za jednostke pr?:;?;z:t:{‘:h czynnikow
} i chorobotworczych
Karencja sktadnika krwi 31,00 zt 48 012
Redukcja biologicznych 59,50 zt 28 164,34 zt
czynnikéw chorobotworczych 156,00 zt 14 180
osocza Swiezo mrozonego
Podsumowanie kosztu transfuzji osocza przedstawia ponizsza tabela.
Tabela 68.
Podsumowanie kosztu transfuzji osocza na hospitalizacje
Parametr Wartos§é Zrédio
Sredni koszt przetoczenia osocza 348,01 zt Tabela 66
Sredni koszt karencji / redukcji czynnikéw chorobotwérczych 164,34 zt Tabela 67
Koszt hospitalizacji 502,23 zt Tabela 62
Koszt catkowity 1 014,58 zt -

PODSUMOWANIE

Zuzycie zasobéw w zakresie wizyt hematologicznych, hospitalizacji, biopsji szpiku kostnego, naktucia
ledzwiowego oraz transfuzji krwinek czerwonych / ptytek krwi / osocza okreslone w modelu globalnym
(Tabela 58) wykorzystano do oszacowania $redniego kosztu stanéw zdrowia uwzglednionych w
modelu.

Swiadczenie dedykowane monitorowaniu skutecznoéci leczenia w PL obejmujg konsultacje
specjalistyczne oraz biopsje szpiku kostnego. W zwigzku z tym koszt stanu zdrowia EFS z CR/CR,

obejmujacy jedynie koszt wizyty hematologicznej, naliczono wytgcznie pacjentom nieleczonym w PL.

Ze wzgledu na ograniczenia techniczne modelu (krzywe EFS i ToT sg modelowane niezaleznie), w
obliczeniach przyjeto upraszczajaco, ze stan EFS bez CR/CRi dotyczy wytacznie pacjentéw leczonych
w PL (zaktada sie, ze sa to pacjenci leczeni w oczekiwaniu na remisje). W zwigzku z tym liste Swiadczen
rozliczanych w ramach tego stanu zdrowia ograniczono do hospitalizacji oraz transfuzji — zuzycie
pozostatych swiadczen wskazywanych w modelu globalnym (wizyty hematologicznej oraz biopsji szpiku
/ naktucia ledzwiowego) zostato wyzerowane.

Stan zdrowia pacjentéow leczonych CTH w ramach kolejnych linii po przerwaniu leczenia w PL
monitorowany jest w ramach $wiadczenia Okresowa ocena skutecznos$ci chemioterapii. Zgodnie z
Zarzadzeniem Nr 71/2025/DGL [42] wykaz $wiadczen mozliwych do wykonania w ramach tego
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$wiadczenia obejmuje biopsje aspiracyjng cienkoigtowa. W zwigzku z tym zuzycie zasobéw w ramach
stanu zdrowia PD zréznicowano wzgledem podejmujacych leczenie CTH po progresji choroby i
niepodejmujacych takiego leczenia. W przypadku pacjentéw leczonych CTH koszt stanu zdrowia
okreslono na podstawie zuzycia zasobow w zakresie hospitalizacji oraz transfuzji (analogicznie jak w
przypadku stanu EFS bez CR/CRIi), zas w przypadku pacjentéw nieleczonych CTH wycena kosztow
stanu zdrowia uwzglednia wszystkie $wiadczenia wylistowane w modelu globalnym.

W przypadku pacjentéw w stanie wyleczenia po SCT zatozono, ze ich stan zdrowia jest monitorowany
w ramach comiesiecznych wizyt hematologicznych, czemu odpowiadajg koszty stanu zdrowia EFS
z CR/CRI.

Srednie koszty stanéw zdrowia uwzglednione w obliczeniach przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 69.
Srednie koszty stanow zdrowia uwzglednione w obliczeniach — podsumowanie

Stan zdrowia

- . EFS z CR/CR;, PD, nieleczeni Koszt
Swiadczenie nieleczeniwPL/ EFS bez CR/ICRi, PD,leczeni CTH/SCTdo swiadczenia
wyleczenie po leczeni w PL CTH momentu
SCT wyleczenia
Wizyta hematologiczna [ ] [ ] [ ] [ | 82,20 zt
Hospitalizacja (liczba dni) [ ] [ | [ [ 1 029,94 zt
Biopsja szpiku kostnego [ [ | ] [ ] 4 393,10 zt
Naktucie ledzwiowe [ | | ] || || 4 393,10 zt
Transfuzja czerwonych krwinek [ ] [ ] [ [ ] 122922 7t
Transfuzja ptytek krwi [ ] || [ | ] 3919,61z
Transfuzja osocza [ ] [ | [ | 1014,58 zt
0kresow:h:;:neir;?;:::?cznoscl - - - - 3033,89 74
Koszt miesigczny [ I I |
Koszt / cykl” I I I S 1

* Wyznaczone przy zatozeniu, Ze liczba cykli w miesigcu to 1,09

3.6.8. Koszty opieki paliatywne;j

W analizie przyjeto, ze u pacjentéw, u ktérych w analizowanym horyzoncie czasowym wystapi zgon,
naliczany bedzie jednorazowo koszt opieki paliatywnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia. Zatozono,

ze okres tej opieki wynosi 4 tygodnie.

Koszty opieki paliatywnej ustalono na podstawie Zarzadzenia nr 54/2024/DSOZ [47] i Informatora o
umowach NFZ. Przyjeto, ze pacjenci mogg mie¢ udzielane $wiadczenia w ramach hospicjum
domowego lub w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym. Okreslono koszt osobodnia
w kazdym z tych przypadkoéw (jako iloczyn taryfy i sredniej wartosci punktu). Przyjeto, ze okres opieki
paliatywnej wynosi 28 dni, jest to warto$¢ odpowiadajaca dtugosci cyklu w modelu. Na koricu, wyliczono

$redni koszt catkowity opieki paliatywnej, wazony liczba osobodni udzielonych $wiadczen w trybie
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stacjonarnym i domowym — okreslonych na podstawie map potrzeb zdrowotnych za 2024 rok [48].
Sredni koszt catkowity terapii paliatywnej wynoszacy 6 808,77 zt jest naliczany w ostatnim cyklu zycia

pacjenta.
Tabela 70.
Koszty opieki paliatywnej
Srednia : Liczba Koszt Koszt
loniceeniowego  rogliczeniowego  Waros¢  Tafa L. dni - osobodnia  calkowity
9 99  punktu (zt) terapii (zh) (2

Osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej 5.15.00.0000146 119,81 7,19 1585474 28 861,46 24 120,85
/ hospicjum stacjonarnym

Osobodzien

o 5.15.00.0000149 117,84 1,08 8457716 28 127,27 356347
w hospicjum domowym

Sredni koszt 6 808,77
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Tabela 72.

Podsumowanie kosztow IVO+AZA vs VEN+AZA w poszczegolnych kategoriach, z uwzglednieniem RSS, z perspektywy

ptatnika publicznego [zi]

Parametr IVO+AZA VEN+AZA IVO+AZA vs VEN+AZA
sthsezrtnyaltZ'::(l)\w w poréwnywanych _ - _

W tym koszt Tibsovo [ i [
Podanie lekow - - -
Leczenie wspomagajace . . l
Kolejne linie leczenia I [ [ ]
Leczenie zdarzen niepozadanych [ [ ] [ ]
Monitorowanie, EFS - - -
Monitoring, w terapii - - -
Monitoring, PD / RL [ ] [ ] |
Monitoring, wyleczenie po SCT - - l
Opieka paliatywna [ ] [ | ||
KOSZTY CALKOWITE [ ] [ |

Tabela 73.
Wskazniki efektywnosci ekonomicznej IVO+AZA vs VEN+AZA, z uwzglednieniem RSS, z perspektywy ptatnika
publicznego
Wielkosé IVO+AZA VEN+AZA e
CUR (QALY) [ . |
CER (LY) . I I
ICUR (QALY) | | I
ICER (LY) | | I
Cena progowa dla ICUR (QALY) - cena zbytu netto | | [
Cena progowa dla ICER (LY) - cena zbytu netto | | [
Cena progowa wynikajaca z art. 13 ust. 3 — cena zbytu netto * | | [ ]

ai cena Tibsovo, iﬁ kt()re‘l koszt stosowania IVO+AZA jest rowny kosztowi stosowania komparatora;
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W niniejszym rozdziale przestawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem

umowy podziatu ryzyka.

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOSC

Wykres 1.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla IVO+AZA vs VEN+AZA — w odniesieniu do lat zycia skorygowanych o

jakosé¢, z perspektywy ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Wykres 2.
Krzywa optacalnosci dla IVO+AZA vs VEN+AZA wzgledem QALY, z perspektywy ptatnika publicznego, z

uwzglednieniem RSS
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Tabela 74.
Rozktad ICUR w poszczegolnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci dla IVO+AZA vs VEN+AZA - z perspektywy
ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Cwiartka - Odsetek wynikow
|

|
v

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA

Wykres 3.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla IVO+AZA vs VEN+AZA - w odniesieniu do lat zycia, z perspektywy
ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS
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Wykres 4.
Krzywa optacalnosci dla IVO+AZA vs VEN+AZA wzgledem LY, z perspektywy ptatnika publicznego, z uwzglednieniem

Tabela 75.
Rozktad ICUR w poszczegolnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci dla IVO+AZA vs VEN+AZA - z perspektywy
ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Cwiartka - Odsetek wynikow
|

|
v
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6. Analiza wrazliwosci

6.1.Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 76.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

TR Zmieniany parametr Wartosc w Opcja w arkuszu
(domysina wartosc) analizie wrazliwosci kalkulacyjnym zakresu zmiennosci
Perspective (arkusz
P Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent Executive Summary, Rozdzial 2.5
komorka E21)
Time horizon (arkusz
H H°'2§§z"‘ gl 12 Executive Summary, Rozdzial 2.6
yw komérka E19)
Dyskontowanie (5% dla Lo . Discount rate (arkusz
D kosztowi35%dla 0 dia kﬁ;&gfcﬂ'a efektow - ocutive Summary, Rozdziat 2.10
efektoéw zdrowotnych) Y komorka E23:E24)
it Koszty VEN i AZA Koszty VEN | AZA 2
analizy z RSS) rzeczywiste Obwieszczenia MZ ((:orit for \éEN; At\ZA
arkusz Executive -
(K_LEK| « VEN Summary, komérka Rozdziat 3.6.1
wariant oszty 1AZAz : ; E38)
analizy bez Obwieszczenia MZ Koszty VEN i AZA rzeczywiste
RSS)
0s_1 Rozklad wykorzystany ] Fitting for OS (arkusz
w modelowaniu OS Efficacy, komorka Rozdziat 3.2.1
0s_2 ) [ G107)
EFS_1 Rozkfad wykorzystany ] Fitting for EFS (arkusz
w modelowaniu OS Efficacy, komorka Rozdziat 3.2.2
EFS_2 ) . GT78)
Source of HR for EFS
Metodyka poréwnania and OS (arkusz - .
HR_NMA posredniego (MAIC) NMA Efficacy, komorka ~ Rozdzial 3.2.1,3.2.2
G70)
OR dla remisji dla Remission approach
CR_1 poréwnania VEN + AZA [ (arkusz Efficacy, Rozdziat 3.2.3
vs IVO + AZA (D komorka 170)
ToT_1 Parametryzacja krzywej ] Remission approach
ToT dla IVO+AZA (arkusz Efficacy, Rozdziat 3.2.5
ToT_2 ] komorka E126)
U1 Uzytecznosci stanow Bada_nie VIAL!E-_A, normy
— zdrov:zé PLaEp:rgitawm uzytecznosci USA Health state utility
. - source (arkusz Ulility, Rozdziat 3.5.2
U2 uwzglednieniu polskich  Bagania VIALE-A oraz VIALE-C, komorka E12)
- norm uzytecznosci oraz  kanadyjskie normy uzytecznosci
modelu MMRM
Zmiana uzytecznosci Uwzgledniona na podstawie
dla pacjentow danych z badania AGILE przy  Include utility addition
U_TREAT kontynuujacych uwzglednieniu polskich norm of treatment (arkusz Rozdziat 3.5.5
leczenie uzytecznosci oraz modelu Utility, komoérka E13)
(nieuwzgledniona) MMRM
Zmiana uzytecznosci
U_AGE (uwzgledniona na Nieuwzgledniona o Rozdziat 3.5.5
> g (arkusz Utility,
podstawie polskich .
. - komérka E11)
norm uzytecznosci)
Strona 70
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Crmmern Zmieniany parametr Wartosc w Opcja w arkuszu Uzasadnienie
(domysina wartos¢) analizie wrazliwosci kalkulacyjnym zakresu zmiennosci
RDI_1 RDI IVO, VEN, AZA 100% Relative dose intensity
- (arkusz Treatment Rozdziat 3.6.1
- . Udziaty w CTH: Relative dose intensity
Udzialy w CTH: AZA: 0,0%; (arkusz Treatment
CTH_1 LDAC: 63,0%; Cost, komorka Rozdziat 3.6.6
LDAC+CLA: 16,4%; E104:K104;
CYT: 13,7%; E106:K106)
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6.2.Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 77.
Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS

IVO+AZA | VEN+AZA | IVO+AZA vs VEN+AZA

A Koszty
[24]

Scen. Koszty

Koszty [zi] IVO [z1] QALY LY CUR A QALY ALY ICUR ICER

Koszty [zf] QALY LY CUR |

Podst.
P
H
D
K_LEKI
0S_1
0s_2
EFS_1
EFS_2
HR_NMA
CR_1
ToT_1
ToT_2
u_1

u_2
U_TREAT
U_AGE
RDI_1
RDI_2

CTH_1
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Tabela 78.
Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS - ceny progowe (zbytu netto zi)
IVO+AZA vs VEN+AZA
Scenariusz Cena progowa Cena progowa Cena progowa wynikajaca
wzgledem ICUR wzgledem ICER zart. 13 ust. 3
Podst. I . I
P [ I I
H [ I [
D I . I
K_LEKI I I |
0s_1 [ I I
0s_2 [ I .
EFS_1 I . .
EFS_2 . . .
HR_NMA . I .
CR_1 [ I |
ToT_1 [ I [
ToT_2 [ I I
U_t . I I
u_2 I I I
U_TREAT [ I .
U_AGE I I I
RDI_1 [ I |
RDI_2 I I I
CTH_1 [ I .

6.3.Podsumowanie
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bledéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych warto$ci parametrow. Sprawdzono kod zréodtowy pod kgtem bieddw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaly poprawione.

.Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergenciji polega na poréwnaniu wynikéw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych

modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyja$nienia ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informac;ji
medycznych oraz na stronach internetowych agencji HTA. Szczegoly przeprowadzonego przeszukania
(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w aneksie
(rozdz. A.2). W ramach przeszukania odnaleziono 4 analizy ekonomiczne oraz w 3 z nich komparatorem
dla IVO+AZA byt VEN+AZA. W kazdej z analiz uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy oraz technike
modelowania PSM, analogicznie jak w niniejszej analizie. Nie stwierdzono takze réznic w zakresie

zdefiniowanej populacji docelowe;j.

W analizie Bewersdorf 2023 [27] jedynym komparatorem dla VEN+AZA byta monoterapia AZA oraz
zrodiem danych dla efektywnosci byto badanie AGILE. Uzyskany w obliczeniach wynik QALY dla
VEN+AZA w tejze analizie, przy uwzglednieniu 3% stopy dyskontowej wyniost 1,30 _
_ Przyczyng tak znacznej roznicy jest, iz w analizie
Bewersdorf 2023 jej autorzy dysponowali danymi z badania AGILE dla mediany okresu obserwacji
wynoszgcej zaledwie 12,4 miesigca. Ekstrapolacja krzywych odbywata sie wiec na bazie niedojrzatych
danych i byta zwigzana ze znaczng niepewnoscig. Jak wskazaly dane dtugoterminowe z badania
klinicznego, wyniki w zakresie przezycia okazaty si¢ by¢ znacznie lepsze. Tym samym na dzi$ wyniki

analizy Bewersdorf 2023 nie sg reprezentatywne.

W analizie NICE 2024 [21] wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych w postaci QALY dla IVO+AZA sa
ukryte jako poufne, co uniemozliwia przeprowadzenie petnej walidacji. Dla VEN+AZA, przy
uwzglednieniu 3,5% stopy dyskontowej uzyskano wynik 2,17 QALY. Dla lat zycia ogétem wynik analizy
wskazuje (bez dyskontowania) na wartos¢ 5,97 LY dla IVO+AZA oraz 4,26 dla VEN+AZA. Roznica

wynosi 1,71 LY, |
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B ' =nalizie NICE 2024 podstawowym zrédtem danych jest badanie AGILE, natomiast
skutecznosé komparatorow okreslono na podstawie porodwnania posredniego metodg NMA. Wyniki
uzyskane w ramach NMA oznaczono jako poufne, niemniej jest to prawdopodobne wyjasnienie réznic
w zakresie wyniku LY dla VEN+AZA.

W dokumencie analizy ekonomicznej SMC 2014 [25] przedstawiono jedynie wynik koncowy dla wartosci
ICUR, brak jest natomiast wynikow dla LY oraz QALY. Tym samym przeprowadzenie walidacji
konwergencji wzgledem tej analizy jest niemozliwe. Warto nadmienic¢, ze w analizie tej kluczowym

zrédiem danych takze byto badanie AGILE oraz analiza NMA, tak jak w analizie NICE.

W analizie ekonomicznej CDA-AMC 2025 [26], po uwzglednieniu 1,5% stopy dyskontowej obliczono, ze
terapia IVO+AZA prowadzi do uzyskania 3,17 QALY oraz terapia VEN+AZA prowadzi do uzyskania
2,15 QALY, co przektada sie na réznice wynoszacg 0,98 QALY. Zrédtem danych klinicznych podobnie
jak w dwoch powyzej oméwionych analiz jest badanie AGILE oraz dla komparatoréw wyniki poréwnania
posredniego metodg NMA — te podobnie jak w analizie NICE sg ukryte jako poufne. W przypadku
danych dla OS z badania AGILE wykorzystano dane z punktem odciecia marzec 2021, a wiec z
krotszego okresu niz w niniejszej analizie. Jak wskazano wczesniej, zarowno NMA jak i wykorzystanie
danych z krétszego okresu obserwacji zmniejsza réznice w zakresie wynikéw zdrowotnych pomiedzy
IVO+AZA oraz VEN+AZA.

Biorgc powyzsze pod uwage, obserwowane réznice w zakresie wynikow zdrowotnych w postaci LY oraz
QALY, miedzy niniejszg analizg a innymi opublikowanymi wynikajg z wykorzystania alternatywnego
zrédta danych o efektywnosci komparatora i/lub danych z badania AGILE z krétszego okresu

obserwacji.

.Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W przeprowadzonej analizie klinicznej odnaleziono jedno badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, w
ktorym poréwnano schemat IVO+AZA/ decytabina (DEC) ze schematem VEN+AZA/DEC. W badaniu
tym wykazano istotng statystycznie przewage terapii IVO+AZA/DEC w zakresie EFS w 6 miesigcu
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obserwacji raz w zakresie odsetka pacjentow uzyskujgcych CR i CR+CRi/p. Ponadto, istotnie wiecej
pacjentow z grupy IVO+AZA/DEC zakwalifikowano do alloHSC. Wyniki te potwierdzajg wnioski z
przeprowadzonego poréwnania posredniego IVO+AZA vs VEN+AZA przeprowadzonego metodg MAIC.
Ze wzgledu na krétszy czas obserwacji w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej niz w badaniu AGILE
odstgpiono od zestawienia wynikow tych badan. Szczegoétowe wyniki kliniczne dostepne sg w

przeprowadzonej analizie kliniczne;j.
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8. Podsumowanie i wnioski
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uzasadnione, poniewaz pozwoli utrzymac dostep do jedynej zarejestrowanej terapii celowanej dla tej
populacji pacjentéw, zapewniajgc spojnos¢ i ciggtos¢ leczenia oraz odpowiadajgc na istotng potrzebe

terapeutyczng w grupie chorych o ograniczonych mozliwosciach leczenia.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 78



Analiza ekonomiczna. Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Ograniczenia

e Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej w zakresie efektywnos$ci stosowanych
terapii. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowig réwniez ograniczenia niniejszego
opracowania.

e Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o0 model ekonomiczny dostarczony przez
Zamawiajgcego, dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich. Wszelkie
ograniczenia tego modelu sg réwniez ograniczeniami tej analizy.

o Charakterystyke pacjentow determinujgcg koszty lekéw (w tym powierzchnie ciata) oraz
Smiertelnos¢ populacji ogdlnej (wiek poczatkowy, pte¢) zaczerpnieto z badania AGILE.
Charakterystyka polskich pacjentéw spetniajgcych kryteria populacji docelowej moze sie rézni¢ od
wartosci przyjetych w analizie. Nalezy jednak podkresli¢, ze dawkowanie najbardziej
kosztochtonnych substancji, tj. IVO i VEN, nie zalezy od charakterystyki pacjentow.

o Krzywe OS, EFS i ToT ekstrapolowano na okres dtuzszy niz raportowany w badaniu AGILE, co
obarczone jest niepewnoscig. W celu zbadania wptywu ekstrapolacji na wynik, w analizie
wrazliwosci uwzgledniono alternatywne scenariusze obliczeniowe.

¢ W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci standw zdrowia przyjeto na podstawie danych od
pacjentow z badania AGILE. Pomimo, ze uwzgledniono polskie normy uzytecznosci nalezy
pamietaé, ze badanie to objeto chorych z wielu krajéw, pomiedzy ktérymi aspekty wplywajace na
jakos¢ zycia (i tym samym na uzytecznosé) mogg by¢ postrzegane réznie.

e Zuzycie zasobow w poszczegolnych stanach zdrowia okreslono w oparciu o zatozenia modelu
globalnego. Brak jest polskich danych pozwalajgcych na przyjecie alternatywnych zatozen.

e Udzialy terapii stosowanych w kolejnej linii okreslono na podstawie badania AGILE. Brak jest
polskich danych pozwalajgcych na okreslenie praktyki w zakresie kolejnych linii po IVO+AZA i
VEN+AZA. Zatozenie testowano w ramach analizy wrazliwosci w oparciu o polskie dane dotyczgce
praktyki klinicznej po AZA.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania iwosydenibu (Tibsovo®, IVO) w
skojarzeniu z azacytydyng (AZA) w poréwnaniu z alternatywnym sposobem postepowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (AML, acute myeloid leukemia), z
mutacjg R132 w genie kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1), ktérzy nie kwalifikujg sie do
standardowej chemioterapii indukujgce;j i spetniajg kryteria wtaczenia do programu lekowego (aktualna

populacja programu lekowego B.114.).

Aktualnie schemat ztozony z iwosydenibu i azacytydyny jest finansowany ze $srodkéw publicznych w
ramach programu lekowego B.114 poczawszy od 1 stycznia 2025 roku. W warunkach polskich jedynym
alternatywnym sposobem postepowania jest terapia z zastosowaniem wenetoklaksu w skojarzeniu z
AZA, takze w ramach programu B.114. Produkt Tibsovo finansowany jest ze srodkéw publicznych na
podstawie zakwalifikowania do terapii o wysokiej innowacyjnosci i w zwigzku z tym Podmiot
Odpowiedzialny zobowigzany jest do ztozenia petnego raportu oceny technologii medycznych na pét

roku przed wygasnieciem pierwszej decyzji refundacyjne;j.

Efektywnos¢ iwosydenibu skojarzonego z azacytydyng w analizowanej populacji pacjentéw zostata
potwierdzona w randomizowanym badaniu klinicznym Ill fazy AGILE, w ktérym wykazano wysokg
skutecznosé przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa schematu IVO+AZA w poréwnaniu do
azacytydyny. Komparatorem w badaniu AGILE byta monoterapia AZA. Skutecznos¢ interwenc;ji
ocenianej wzgledem komparatora w warunkach polskich zostata wykazana poprzez analizy
statystyczne. Przeprowadzone poréwnanie posrednie z dostosowaniem (MAIC) wskazuje na istotnie
wyzszg skutecznosé schematu IVO+AZA wzgledem schematu VEN+AZA, zaréwno dla przezycia
catkowitego jak i przezycia wolnego od zdarzen. Nalezy zaznaczy¢, ze okreslenie efektywnosci
komparatora na podstawie MAIC jest bardziej wiarygodne niz na podstawie poréwnania posredniego
metodg NMA. W innych odnalezionych analizach ekonomicznych dla analizowanego problemu
zdrowotnego, dane MAIC nie byty dostepne. Najwazniejsze roznice miedzy MAIC oraz NMA zostaty
omowione w przeprowadzonej analizie klinicznej. Nie bez znaczenia jest, iz przewage udokumentowang
w ramach poréwnania posredniego metodg MAIC wykazano w badaniu rzeczywistej praktyki kliniczne;.
Badanie to potwierdza istotng przewage interwencji ocenianej wzgledem komparatora. Jego wyniki
potwierdzajg takze stusznos¢ wybranej metodyki niniejszej analizy jako kosztéw-uzytecznosci i

kosztow-efektywnosci.

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej umozliwity przeprowadzenie modelowania matematycznego
pozwalajgcego na ocene opfacalnosci analizowanych interwencji w dozywotnim horyzoncie czasowym,
wiasciwym w przypadku terapii stosowanych w chorobach majgcych wptyw na smiertelnos¢ pacjentéw
z populacji docelowej. Skonstruowany model matematyczny opiera sie na ekstrapolowanych danych
dotyczacych przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od zdarzen, co jest standardowym
postepowaniem w przypadku choréb onkologicznych. Nalezy podkreslié, ze wyniki badania AGILE

obejmujg relatywnie dtugi okres obserwacji — krzywe Kaplana-Meiera, stanowigce dane zrédtowe dla
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danych ekstrapolowanych, siegajg 48 miesiecy. Jednoczesnie wszystkie z ekstrapolowanych krzywych
(z wyjatkiem wartosci skrajnych) lezg relatywnie blisko siebie, co wskazuje na niewielkg niepewno$¢
ekstrapolacji danych klinicznych na dozywotni horyzont czasowy. Wyniki przeprowadzonych analiz
wrazliwosci przy uwzglednieniu krzywych OS i EFS minimalizujgcych / maksymalizujgcych odsetki
pacjentébw ze zdarzeniami (z wylgczeniem nierealistycznych krzywych skrajnych) wskazujg na
oszacowanie przezycia catkowitego i przezycia skorygowanego o jakos¢ w zakresie _ oraz
_ dla IVO+AZA. Biorgc pod uwage, ze do oszacowan alternatywnych wybierano drugie
w kolejnosci pod katem skrajnosci ekstrapolacji (nie kierowano sie innymi kryteriami), mozna ocenic ze
w ramach obliczeh w sposéb mozliwe szeroki zbadano wptyw ewentualnego btedu ekstrapolacji na

koncowe wyniki. Analogiczne dziatania podjeto w przypadku krzywej ToT.

Mocng strong analizy jest, iz uzyskano dane dla wartosci uzytecznosci standéw zdrowia przy
uwzglednieniu aktualnych polskich norm uzytecznosci. Pomimo tego w ramach analiz wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu alternatywnych zrédet danych. Jak wykazato
przeszukanie systematyczne, bez wzgledu na wykorzystane zrédto danych, punktem wyjscia do
okreslenia wartosci uzytecznosci mogg by¢ wytgcznie dane z badan klinicznych — AGILE lub VIALE (dla

wenetoklaksu). Nie zidentyfikowano danych z badan przeprowadzonych np. w populacji ogélne;.

W analizie uwzgledniono mozliwo$¢ wyleczenia pacjenta po SCT. Dane dla interwencji ocenianej
przyjeto na podstawie badania AGILE. Ze wzgledu na brak odnalezionych analogicznych danych dla
pacjentéw, u ktérych przeprowadzono SCT po terapii VEN+AZA przyjeto konserwatywnie, ze odsetek
ten bedzie taki sam jak dla IVO+AZA. Zatozenie to jest konserwatywne w $wietle przewagi klinicznej
IVO+AZA.

Zastosowanie terapii IVO+AZA w miejsce VEN+AZA wigze sie z dodatkowymi kosztami, a koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest wyzszy od obowigzujgcej w Polsce
aktualnej wartosci progu optacalnosci. Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza dotyczy innowacyjnego
produktu, ktéry skierowany jest do oséb z wysokimi niezaspokojonymi potrzebami medycznymi w
przypadku braku dostepnosci iwosydenibu jako jedynego leku dopuszczonego do obrotu
ukierunkowanego na mutacje R132 w genie IDH1. Biorgc pod uwage istotnie wyzszg skutecznosc
ocenianej interwencji wzgledem komparatora, przediuzenie refundacji IVO+AZA jest w pelni
uzasadnione, poniewaz pozwoli utrzymac dostep do jedynej zarejestrowanej terapii celowanej dla tej
populacji pacjentéw, zapewniajgc spojnos¢ i ciggtos¢ leczenia oraz odpowiadajgc na istotng potrzebe

terapeutyczng w grupie chorych o ograniczonych mozliwosciach leczenia.
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Tabela 79.

Podsumowanie kosztow IVO+AZA vs VEN+AZA w poszczegolnych kategoriach, bez uwzglednienia RSS, z perspektywy

ptatnika publicznego [zi]

Parametr

IVO+AZA VEN+AZA IVO+AZA vs VEN+AZA

Koszty lekow w porownywanych
schematach

W tym koszt Tibsovo
Podanie lekow
Leczenie wspomagajace
Kolejne linie leczenia
Leczenie zdarzen niepozadanych
Monitorowanie, EFS
Monitoring, w terapii
Monitoring, PD / RL
Monitoring, wyleczenie po SCT
Opieka paliatywna
KOSZTY CALKOWITE
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Tabela 80.
Wskazniki efektywnosci ekonomicznej IVO+AZA vs VEN+AZA, bez uwzglednienia RSS, z perspektywy ptatnika
publicznego

Wielkosé IVO+AZA VEN+AZA e
CUR (QALY) [ [ |
CER(LY) [ [ |
ICUR (QALY) | | I
ICER (LY) I I .
Cena progowa dla ICUR (QALY) — cena zbytu netto | | [
Cena progowa dla ICER (LY) - cena zbytu netto | | [
Cena progowa wynikajaca z art. 13 ust. 3 — cena zbytu netto ? | | [

a) cena Tibsovo, przy ktorej koszt stosowania IVO+AZA jest rowny kosztowi stosowania komparatora

A.1.2.Analiza probabilistyczna

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia

umowy podziatu ryzyka.

POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA SKORYGOWANYCH O JAKOSC

Wykres 5.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla IVO+AZA vs VEN+AZA - w odniesieniu do lat zycia skorygowanych o
jakos¢, z perspektywy platnika publicznego, bez uwzglednienia RSS
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Wykres 6.
Krzywa optacalnosci dla IVO+AZA vs VEN+AZA wzgledem QALY, z perspektywy ptatnika publicznego, bez
uwzglednienia RSS

-
)

o

(3

0

(-]

—

Rozktad ICUR w poszczegolnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci dla IVO+AZA vs VEN+AZA - z perspektywy
ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RSS

Cwiartka V Odsetek wynikow
|

|
v
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POROWNANIE W ODNIESIENIU DO LAT ZYCIA

Wykres 7.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla IVO+AZA vs VEN+AZA — w odniesieniu do lat zycia, z perspektywy

ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RSS

Wykres 8.
Krzywa optacalnosci dla IVO+AZA vs VEN+AZA wzgledem LY, z perspektywy ptatnika publicznego, bez uwzglednienia

RSS
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Tabela 82.
Rozktad ICUR w poszczegolnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci dla IVO+AZA vs VEN+AZA - z perspektywy
ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RSS

Cwiartka Odsetek wynikow
|
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A.1.3.Jednokierunkowe analizy wrazliwosci

Tabela 83.
Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS

IVO+AZA | VEN+AZA | IVO+AZA vs VEN+AZA
QALY LY CUR |Kosztylzl QALY LY CUR |AKosztylzl AQALY ALY ICUR ICER

Scen.

X
[}
g
N
X
o
]
N
<
<
o
N

Podst.
P
H
D
K_LEKI
0S_1
0S_2
EFS_1
EFS_2
HR_NMA
CR_1
ToT_1
ToT_2
u_1
u_2
U_TREAT
U_AGE
RDI_1
RDI_2
CTH_1
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Tabela 84.
Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS — ceny progowe (netto zi)

IVO+AZA vs VEN+AZA

Scenariusz Cena progowa Cena progowa Cena progowa wynikajaca
wzgledem ICUR wzgledem ICER zart. 13 ust. 3

Podst.
P
H
D
K_LEKI
0S_1
0S_2
EFS_1
EFS_2
HR_NMA
CR_1
ToT_1
ToT_2
u_1
u_2
U_TREAT
U_AGE
RDI_1
RDI_2
CTH_1

A.2. Przeglad systematyczny dla analiz ekonomicznych

A.2.1.Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych zastosowania analizowanej interwencji w
leczeniu pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie
Medline (przez PubMed) oraz w bazie Cochrane Library. Odnalezione doniesienia naukowe zostaty
poddane dwuetapowemu procesowi weryfikacji. W pierwszym etapie dokonano wyboru doniesien
naukowych na podstawie analizy tytutdw i abstraktéw, a w kolejnym etapie weryfikowano publikacje na
podstawie petnych tekstéw.

Zastosowane strategie wyszukiwania w obu bazach danych wraz z liczbg odnalezionych wynikéw
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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;:‘;:Lagisas;uyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach Medline oraz Cochrane Library
L.p. Zapytanie / stowo klucz Medline Cochrane
#3 #1 and #2 18 3
#2 ivosidenib OR tibsovo 396 100

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR
"cost minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-

effectiveness OR "cost effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision
tree" OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete event simulation" OR "discrete-

event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR

"pharmacoeconomic evaluation” OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"

Data przeszukania: 08.05.2026

#1 2165 469 78 473

Oprécz przeszukania w w/w bazach informacji medycznej przeprowadzono dodatkowe przeszukanie w
bazie danych ISPOR (/International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) oraz na
stronach internetowych wybranych zagranicznych agencji HTA:

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

e CDA-AMC (Canada’s Drug Agency),

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

Strategie wyszukiwania w wymienionych zrédtach przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 86.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie ISPOR oraz na stronach internetowych wybranych Agencji HTA

Rekordy wigczone do

Zrodto Zapytanie / stowo klucz Odnalezione rekordy analizy petnych tekstow
ISPOR Ivosidenib AND economic 5 0
NICE ivosidenib 5 1
SMC ivosidenib 4 1
CDA-AMC ivosidenib 4 1
PBAC ivosidenib 10 0

Data przeszukania: 08.05.2026

W ramach przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano tacznie 49 pozyciji, z czego po usunieciu
duplikatow pozostato 48 pozycji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw zakwalifikowano 4 publikacje,
z ktorych wszystkie zostaly uznane jako spetniajace kryteria wiaczenia do przegladu, tj. dotyczyty
analizy ekonomicznej dla iwosydenibu w leczeniu AML.

Schemat selekcji odnalezionych publikacji przedstawiono na ponizszym diagramie. Charakterystyka
odnalezionych analiz ekonomicznych znajduje sie w aneksie, rozdz. A.2.2. W kazdej z odnalezionych
analiz populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z nowo zdiagnozowanga AML z mutacjg IDH1 oraz

nie kwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii.
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Rysunek 9.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Identyfikacja

Identyfikacia badan wbazach informachi medvcznei | relestrach

Pozycje zidentyfikowane w bazach

j i
(n=21)
* MEDLINE (przez PubMed): 18
# Cochrane: 3
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¥

Liczba rekorddw usunigtych przed
procesem selekgji
(n=0)

Pozycje zidentyfikowane
w innych Zrodiach
(n=28)
*ISPOR: 5 * COA-AMC: 4
* NICE: 5§ * PBAC: 10
®SMC: 4

™\ o L
Pazycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=20) analizy tytuldw | abstraktow
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S
i ‘ ™ v
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A.2.2.0dnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 87.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
. . Typ analizy, sposob  Horyzont czasowy, . - Stopa
Autor, rok Populacja Interwencja e T T dlugosé cyklu Kraj, perspektywa Wyniki dyskontowa
Dorosli chorzy z nowo quik1 %’SLY:
zdiagnozowang AML z 2‘ 0’35 3,0% dla
mutacjg IDH1 oraz nie 1. IVO+AZA CUA 30 lat; USA, - kosztow i
Bewersdorf 2023 [27]  \ aiifikujacy sie do 2 AZA Model PSM 28 dni bd. wynik koszt (81 efektow
intensywnej y1 403 062 . zdrowotnych
chemioterapii. 2 161 887
Wynik dla lat zycia:
1.5,97
2.426
3.1,71
Dorosli chorzy z nowo . X
zdiagnozowang AML z 1. IVO+AZA W1yn[|k Sfﬁ:;]Y . 3,5% dla
NICE 2024 [21] mutacjg IDH1 oraz nie 2 .VEN AZA CUA Dozywotni (25 lat), Wielka Brytania, ‘ng 17 kosztow i
kwalifikujacy sie do "3 AZA Model PSM 28 dni Ptatnik publiczny 3 088 efektow
intensywnej : o zdrowotnych
chemioterapii. Wynik koszt (£):
1. [poufne]
2.190 639
3.110 384
Dorosli chorzy z nowo
zdiagnozowang AML z ICUR (ﬂ?;\é‘;’) -1vs2
SMC 2024 [25] mutacjg IDH1 oraz nie 1. IVO+AZA CUA Dozywotni (25 lat), Szkocja, bd
kwalifikujacy sie do 2. VEN+AZA Model PSM 28 dni Ptatnik publiczny Brak wynikow dla QALY i -
intensywnej wy Kosztow

chemioterapii.
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< : Typ analizy, sposob  Horyzont czasowy, s . Stopa
Autor, rok Populacja Interwencja e et dlugosé cyklu Kraj, perspektywa Wyniki dyskontowa
Wynik QALY=:
1.317
Dorosli chorzy z nowo g i (? ;’2
zdiagnozowang AML z 1. IVO+AZA 4215 1,5% dla
CDA-AMC 2025 [26] mutacjg IDH1 oraz nie 2. AZA CUA Dozywotni (25 lat), Kanada, e kosztow i
kwalifikujacy sie do 3. LDAC Model PSM 28 dni Ptatnik publiczny Wynik koszt ($): efektow
intensywnej 4. VEN+AZA 1. 969 460 : zdrowotnych
chemioterapii. '2 b.d
3.189 531
4.650 424

a) obliczenia podstawowe wnioskodawcy; w analizie przedstawiono wyniki dla obliczen wtasnych Agencji oraz dla scenariuszy analiz wrazliwosci; w kazdym wariancie VEN+AZA prowadzit do
uzyskania najwyzszej liczby QALY:; wyniki dla AZA uwzglednione tylko w obliczeniach Agencji
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