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Indeks skrótów 

2-HG 2-hydroksyglutaran 

Allo-HCT 
Allogeniczne przeszczepienie komórek krwiotwórczych 
Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation 

AML 
Ostra białaczka szpikowa 
Acute Myeloid Leukemia 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ASH 
Amerykańskie Towarzystwo Hematologiczne 
American Society of Hematology 

AZA Azacytydyna 

BSC 
Najlepsza terapia wspomagająca 
Best supportive care 

CADTH 
Kanadyjska agencja HTA 
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

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

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

ECHO Echokardiografia 

ECOG 
Skala sprawności chorego wg ECOG 
Eastern Cooperative Oncology Group 

EFS 
Przeżycie wolne od zdarzeń 
Event-frees survival 

ELN 
Europejska Sieć ds. Białaczek 
European Leukemia Network 

EMA 
Europejska Agencja Leków 
European Medicines Agency 

ESMO 
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 
European Society of Clinical Oncology 

FDA 
Agencja ds. Żywności i Leków 
Food and Drug Administration 

HAS 
Francuska agencja HTA 
Haute Autorité de Santé 

HMA 
Związek hipometylujący 
Hypomethylating agent 

HRQoL 
Jakość życia związana ze zdrowiem 
Health-related quality of life 

HTA 
Ocena technologii medycznych 
Health Technology Assessment 
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IDH1 Dehydrogenaza izocytrynianu 1 

IQWIG 
Niemiecka agencja HTA 
Institute for Quality and Efficiency in Health Care 

IVO 
Iwosydenib 
Ivosidenib 

KRN Krajowy Rejestr Nowotworów 

LDAC 
Cytarabina w niskich dawkach / niskodawkowy arabinozyd cytozyny 
Low-dose Ara-C 

NCCN 
Amerykański panel ekspertów 
National Comprehensive Cancer Network 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NGS 
Sekwencjonowanie nowej generacji 
Next Generation Sequencing 

NICE 
Brytyjska agencja HTA 
National Institute for Health and Clinical Excellence 

OS 
Przeżycie całkowite 
Overall Survival 

OUN Ośrodkowy układ nerwowy 

PALG 
Polską Grupę ds. Leczenia Białaczek u dorosłych 
Polish Adult Leukemia Group 

PBAC 
Australijska agencja HTA 
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PCR 
Reakcja łańcuchowa polimerazy 
Polymerase Chain Reaction 

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 

RTG Zdjęcie rentgenowskie 

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results Program 

SMC 
Szkocka agencja HTA 
Scottish Medicines Consortium 

TI 
Niezależność od transfuzji 
Transfusion independence 

TLI Technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjności 

TLS Zespół lizy guza 

USG Ultrasonografia 

VEN 
Wenetoklaks 
Venetoclax 

WHO 
Światowa Organizacja Zdrowia 
World Health Organization 

ZUS Zakład Ubezpieczeń Społecznych 

α-KG Alfa-ketoglutaran 
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NAJWAŻNIEJSZE INFORMACJE 

 Ostra białaczka szpikowa (AML) u pacjentów niekwalifikujących się do intensywnej 

chemioterapii pozostaje chorobą o bardzo złym rokowaniu. Nieleczona prowadzi do szybkiej 

progresji choroby i zgonu. 

 Populację docelową stanowią pacjenci z AML i mutacją R132 w genie kodującym 

dehydrogenazę izocytrynianową 1 (IDH1). Mutacja IDH1 odgrywa istotną rolę w patogenezie 

choroby, prowadząc do zaburzenia różnicowania komórek krwiotwórczych oraz utrzymywania 

fenotypu nowotworowego, co uzasadnia stosowanie terapii ukierunkowanych na molekularny 

mechanizm rozwoju choroby. 

 Iwosydenib (IVO) jest selektywnym inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1, który przywraca 

prawidłowy proces różnicowania komórek i oddziałuje bezpośrednio na przyczynowy 

mechanizm choroby. W skojarzeniu z azacytydyną, lekiem hipometylującym, zapewnia 

komplementarny mechanizm działania, przekładający się na poprawę wyników terapeutycznych. 

 Analiza aktualnych wytycznych praktyki klinicznej wskazuje, że preferowanymi opcjami 

terapeutycznymi u pacjentów z AML i mutacją IDH1 są IVO+AZA lub VEN+AZA. Należy jednak 

podkreślić, że wyłącznie IVO+AZA zostało przebadane oraz zarejestrowane specyficznie 

w populacji pacjentów z mutacją IDH1. 

 Wyniki przeprowadzonej analizy wskazują, że jedynym właściwym komparatorem dla 

IVO+AZA jest VEN+AZA, co zostało dodatkowo potwierdzone przez analityków Agencji w ramach 

oceny przeprowadzonej na potrzeby raportu TLI. 

 Wszystkie analizowane zagraniczne agencje HTA, które oceniały tę technologię, wydały 

pozytywne rekomendacje dotyczące finansowania IVO+AZA w leczeniu dorosłych pacjentów 

z AML i mutacją IDH1 niekwalifikujących się do intensywnej chemioterapii. 

 IVO+AZA zostało uznane w Polsce za technologię o wysokim poziomie innowacyjności 

i objęte finansowaniem ze środków publicznych. Przedmiotowy wniosek ma na celu spełnienie 

wymogów formalnych wynikających z obowiązujących przepisów oraz zapewnienie ciągłości 

dostępu pacjentów do skutecznej terapii w ramach systemu ochrony zdrowia. 



Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej białaczki szpikowej 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 7 

1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do 

przygotowania analiz oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie 

iwosydenibu (Tibsovo®, IVO) w skojarzeniu z azacytydyną (AZA), w porównaniu do zdefiniowanego 

komparatora, w leczeniu dorosłych pacjentów z nowo rozpoznaną ostrą białaczką szpikową (AML, acute 

myeloid leukemia) z mutacją R132 w genie kodującym dehydrogenazę izocytrynianu 1 (IDH1), którzy 

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

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

Od 1 stycznia 2025 roku iwosydenib (Tibsovo®) w terapii dodanej do azacytydyny jest 

refundowany w Polsce w wyżej wymienionym wskazaniu w ramach Funduszu Medycznego 

w programie lekowym B.114. W związku ze zbliżającą się datą wygaśnięcia decyzji refundacyjnej 

zgodnie z wymaganiami ustawy refundacyjnej z dnia z dnia 12 maja 2011 roku z późn. zm. 

przygotowano raport HTA. 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono: 

 opis problemu zdrowotnego, 

 wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego w Polsce i na świecie, 

 aktualną praktykę kliniczną w Polsce, 

 aktualny status refundacyjny i rejestracyjny poszczególnych opcji terapeutycznych w Polsce, 

 analizę rekomendacji dotyczących finansowania terapii złożonej IVO+AZA wydanych przez agencje 

HTA w Polsce i na świecie, 

 wybór opcji terapeutycznych z uzasadnieniem, z którymi należy porównać terapię IVO+AZA 

w analizach oceny technologii medycznych. 
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2.2. Epidemiologia 

W dostępnych materiałach źródłowych brak jest wskaźników epidemiologicznych dla analizowanej 

populacji, dlatego w niniejszym podrozdziale przedstawiono najlepsze dostępne informacje dotyczące 

chorobowości, zapadalności i umieralności w AML. Wykorzystano dane z amerykańskiego programu 

SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program), polskiego Krajowego Rejestru 

Nowotworów (KRN) oraz badań epidemiologicznych prowadzonych przez Polską Grupę ds. Leczenia 

Białaczek u Dorosłych (PALG). Warto zaznaczyć, że dane KRN nie uwzględniają podziału ostrych 

i przewlekłych białaczek, co pozwala jedynie na przedstawienie ogólnych danych dotyczących białaczki 

szpikowej (ICD-10: C92). 

2.2.1. Dane światowe 

CHOROBOWOŚĆ 

Według dostępnych szacunków ostre białaczki odpowiadają za około 40% wszystkich zachorowań 

na białaczki u dorosłych, a AML stanowi 70–80% w grupie białaczek ostrych [1, 4]. Według danych 

zgormadzonych w ramach programu SEER, w 2022 r. w Stanach Zjednoczonych zarejestrowanych było 

79 317 osób chorujących na AML [5]. 

W populacji chorych na AML, średnia częstość występowania mutacji IDH1 określona na podstawie 

badań przeprowadzonych w Europie wynosi 8,39% [6].  

ZAPADALNOŚĆ 

Dane pochodzące z programu SEER wskazują, że w latach 2018–2022 standaryzowany względem 

wieku współczynnik zapadalności na AML w populacji ogólnej USA wynosił 4,3 na 100 tys., 

co klasyfikuje tę chorobę jako rzadką (zapadalność <5 na 100 000). Ponad 60% zachorowań na AML 

dotyczy osób powyżej 65 r.ż., a mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 69 lat (Wykres 1) [5]. Dane 

SEER wskazują również na nieco wyższą częstość zachorowań u mężczyzn niż u kobiet. W 2022 r. 

standaryzowane wiekiem współczynniki zapadalności wynosiły odpowiednio 5,1 na 100 tys. mężczyzn 

oraz 3,7 na 100 tys. kobiet [5, 7]. W ostatnich latach obserwowany jest wzrost liczby zachorowań 

na AML, co wiąże się prawdopodobnie ze starzeniem się populacji. Szacuje się, że liczba nowych 

zachorowań na AML w 2025 r. w USA wyniosła 22 010 osób, co stanowi 1,1% wszystkich nowych 

przypadków zachorowań na nowotwory [5]. 
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Zgodnie z koncepcją tzw. „dwóch uderzeń”, transformacja białaczkowa w kierunku AML w komórkach 

linii mieloidalnej wymaga współistnienia dwóch typów zmian: mutacji klasy I, które aktywują szlaki 

sygnałowe odpowiedzialne za zwiększoną proliferację i przeżycie komórek, oraz mutacji klasy II, 

zaburzających funkcję czynników transkrypcyjnych lub ich koaktywatorów, co skutkuje zahamowaniem 

różnicowania komórkowego. Do najczęstszych mutacji klasy I zalicza się zmiany w genach FLT3, RAS, 

KIT i FGR1, natomiast do mutacji klasy II – CEBPA, MLL, PML oraz RARA (Rysunek 1) [13, 14]. Analizy 

genomowe wykazały, że w pojedynczym guzie występuje średnio około 13 mutacji, z czego około 

5 dotyczy genów ulegających powtarzalnym zmianom. Mutacje te można pogrupować w dziewięć 

kategorii związanych m.in. z: fuzjami czynników transkrypcyjnych, mutacjami nukleofosminy (27%), 

genami supresorowymi (16%), metylacją DNA (44%), szlakami sygnałowymi (59%), modyfikacją 

chromatyny (30%), mieloidalnymi czynnikami transkrypcyjnymi (22%), kompleksem kohezyny (13%) 

oraz spliceosomem (14%) [13, 18]. Obserwuje się także współwystępowanie niektórych mutacji, 

co sugeruje ich synergistyczne działanie w rozwoju choroby, podczas gdy inne mutacje wzajemnie się 

wykluczają, wskazując na alternatywne szlaki patogenezy AML [13]. 

Rysunek 1.  
Hipoteza „dwóch uderzeń” w AML [19] 

 
 

2.4. Obraz kliniczny i rozpoznanie 

OBRAZ KLINICZNY 

Pierwsze objawy kliniczne AML pojawiają się zazwyczaj na około 1–2 mies. przed rozpoznaniem 

choroby i wynikają z upośledzenia prawidłowej hematopoezy, prowadząc do rozwoju anemii, 

neutropenii i trombocytopenii, a także naciekania narządów przez komórki nowotworowe [1]. Objawy 

związane z niedokrwistością obejmują głównie osłabienie, zwiększoną męczliwość, zawroty głowy 

i omdlenia, bladość skóry i błon śluzowych oraz nasilenie dolegliwości dławicowych. Neutropenia 
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sprzyja występowaniu zakażeń, przede wszystkim bakteryjnych i grzybiczych, a także owrzodzeń jamy 

ustnej. Z kolei trombocytopenia prowadzi do objawów skazy krwotocznej, takich jak krwawienia z nosa, 

dziąseł i jamy ustnej oraz obecność wybroczyn na skórze i błonach śluzowych. W ciężkich przypadkach 

mogą wystąpić groźne dla życia krwotoki z przewodu pokarmowego, dróg rodnych lub do ośrodkowego 

układu nerwowego. Do objawów ogólnych zalicza się również gorączkę, bóle kostne, nocne poty oraz 

utratę masy ciała [1, 12, 20]. 

Znaczna leukocytoza (przekraczająca 100 000 komórek/µl), może prowadzić do rozwoju leukostazy, 

będącej następstwem zaburzeń przepływu krwi w mikrokrążeniu spowodowanych jej zwiększoną 

lepkością. Stan ten objawia się przede wszystkim zaburzeniami ze strony ośrodkowego układu 

nerwowego oraz hipoksemią [1, 12]. 

Bezobjawowy przebieg choroby w momencie rozpoznania obserwuje się jedynie u nielicznych 

pacjentów. AML charakteryzuje się zazwyczaj ciężkim i szybko postępującym przebiegiem klinicznym 

– w przypadku braku leczenia zgon następuje zwykle w ciągu 2–3 mies., najczęściej w wyniku powikłań 

infekcyjnych lub krwotocznych [1, 12]. 

ROZPOZNANIE I OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA 

Pierwszym badaniem sugerującym podejrzenie AML jest morfologia krwi obwodowej, w której 

najczęściej stwierdza się niedokrwistość oraz małopłytkowość. U ponad 50% pacjentów występuje 

leukocytoza, natomiast u pozostałych liczba leukocytów może być prawidłowa lub obniżona 

(leukopenia). Charakterystycznym zjawiskiem jest tzw. przerwa białaczkowa, polegająca na obecności 

w rozmazie krwi blastów i dojrzałych granulocytów przy jednoczesnym braku form pośrednich. Często 

obserwuje się także neutropenię [1]. 

Do potwierdzenia rozpoznania, poza badaniem morfologii i rozmazu krwi, konieczne jest wykonanie 

biopsji szpiku kostnego. Uzyskany materiał poddaje się analizie morfologicznej oraz badaniom 

immunofenotypowym, cytogenetycznym i molekularnym, które umożliwiają dokładną klasyfikację 

choroby i wybór odpowiedniej terapii [1, 12, 20, 21]. Choroba definiowana jest przez obecność ≥20% 

blastów w krwi obwodowej, szpiku kostnym lub innych tkankach albo przez wykrycie powtarzalnych 

zmian genetycznych definiujących AML (Rozdz. 2.1).   

Uzupełnieniem diagnostyki są badania obrazowe, które pozwalają ocenić stopień zajęcia narządów oraz 

ich wydolność przed wdrożeniem leczenia (Tabela 3) [1]. 

W AML nie określa się stopnia zaawansowania choroby. Każde rozpoznanie AML, niezależnie od liczby 

blastów w szpiku, wymaga rozpoczęcia leczenia. O rodzaju terapii decydują czynniki predykcyjne 

i prognostyczne przedstawione poniżej (Rozdział 2.5). 
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psychofizycznego i funkcji poznawczych jako dodatkowych czynników prognostycznych u pacjentów 

>60. r. ż. [1]. 

Dodatkowo, w celu lepszej stratyfikacji chorych >60. r. ż. opracowano specjalny indeks prognostyczny, 

uwzględniający m.in. ryzyko cytogenetyczne, typ AML oraz stopień leukocytozy (Tabela 5). Na jego 

podstawie pacjenci z niskim ryzykiem kwalifikowani są do intensywnej terapii indukcyjnej, często 

w połączeniu z allogenicznym przeszczepieniem komórek krwiotwórczych (allo-HSCT). W grupie 

wysokiego ryzyka stosuje się natomiast leczenie o zmniejszonej intensywności lub postępowanie 

paliatywne (BSC), natomiast w przypadku ryzyka pośredniego decyzja o intensywności terapii 

podejmowana jest indywidualnie [24]. 

Z punktu widzenia biologii choroby kluczowe znaczenie mają zaburzenia cytogenetyczne, 

klasyfikowane według systemu ELN (European LeukemiaNet) (Tabela 4) [23]. Do niekorzystnych 

czynników rokowniczych zalicza się m.in. mutacje TP53, ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, 

SRSF2, STAG2, U2AF1 i/lub ZRSR2. Rola mutacji IDH1 w rokowaniu pozostaje natomiast 

niejednoznaczna. Część danych sugeruje jej związek z gorszą odpowiedzią na leczenie oraz krótszym 

OS, jednak cześć opracowań nie potwierdza tej zależności [27–29]. W związku z czym zgodnie 

z aktualną wiedzą medyczną mutacja IDH1 pełni przede wszystkim rolę czynnika predykcyjnego, 

wykorzystywanego przy doborze odpowiedniej terapii, a wytyczne ELN nie przypisują jej do żadnej 

kategorii prognostycznej [23]. 

Rysunek 2.  
Czynniki prognostyczne związane z pacjentem 
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przeprowadzenie cyklu indukcyjnego. Po osiągnięciu remisji wdraża się leczenie konsolidujące, którego 

zadaniem jest eliminacja minimalnej choroby resztkowej oraz utrwalenie uzyskanego efektu 

terapeutycznego. Dobór odpowiedniej strategii konsolidacji zależy od wyników badań cytogenetycznych 

i molekularnych uzyskanych w momencie rozpoznania. W grupie chorych o korzystnym rokowaniu 

stosuje się zazwyczaj 3–4 cykle wysokodawkowej cytarabiny. Z kolei u pacjentów z innymi kategoriami 

ryzyka rozważa się przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych — autologiczne 

w przypadku rokowania pośredniego lub allogeniczne u chorych z rokowaniem pośrednim lub 

niekorzystnym [1, 12, 24]. 

Metody leczenia o mniejszej intensywności 

Opcje terapeutyczne dla pacjentów niekwalifikujących się do intensywnej chemioterapii z powodu 

zaawansowanego wieku, złego stanu sprawności i obecności chorób towarzyszących ograniczone są 

do terapii o niskiej intensywności, leczenia wspomagającego lub uczestnictwa w badaniach klinicznych. 

Do niedawna w ramach terapii o niskiej intensywności stosowano przede wszystkim leki hipometylujące, 

takie jak azacytydyna i decytabina, lub niskie dawki cytarabiny w monoterapii, przy czym opcje 

charakteryzowały się ograniczoną skutecznością –  wydłużały przeżycie całkowite o klika miesięcy, przy 

jednoczesnym niskim odsetku uzyskiwania pełnych remisji umożliwiających przeprowadzenie 

przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych [1]. 

W ostatnich latach coraz większe znaczenie w leczeniu AML zyskują terapie celowane, takie jak 

iwosydenib, wenetoklaks czy glasdegib, których mechanizm działania opiera się na oddziaływaniu na 

określone zaburzenia molekularne oraz wybrane szlaki biologiczne istotne w patogenezie choroby. 

Terapie te wykazują wyższą skuteczność względem wcześniej stosowanych opcji o niskiej 

intensywności, takich jak azacytydyna czy cytarabina w niskich dawkach (LDAC), a u wybranych 

pacjentów mogą również stanowić leczenie pomostowe umożliwiające przeprowadzenie allo-HSCT [37, 

39]. Szczególne miejsce w tej grupie zajmuje iwosydenib, stanowiący terapię ukierunkowaną na mutację 

IDH1. W praktyce klinicznej iwosydenib w połączeniu z azacytydyną jest stosowany u dorosłych 

pacjentów z nowo rozpoznaną AML z mutacją IDH1, którzy nie kwalifikują się do intensywnej 

chemioterapii indukcyjnej. Tym samym iwosydenib stanowi przykład leczenia precyzyjnego, 

przeznaczonego dla ściśle określonej molekularnie populacji chorych [40, 41]. 

Iwosydenib jest selektywnym inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1. W warunkach patologicznych 

zmutowany IDH1 przekształca alfaketoglutaran (α-KG) w 2-hydroksyglutaran (2-HG), czyli 

onkometabolit zaburzający prawidłowe różnicowanie komórek i sprzyjający procesowi nowotworzenia 

zarówno w nowotworach hematologicznych, jak i niehematologicznych. Działanie iwosydenibu polega 

na hamowaniu aktywności zmutowanego IDH1, co prowadzi do obniżenia stężenia 2-HG i może 

skutkować przywróceniem prawidłowego dojrzewania komórek (Rysunek 3) [42]. 
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 Całkowita remisja z częściową odnową hematologiczną (CRh, complete remission with partial 

hematologic recovery); 

Ponadto, oceniane są również niezależność od transfuzji (TI, transfusion independence), a także 

minimalna / mierzalna choroba resztkowa (MRD, minimal / measurable residual disease). 

Do oceny jakości życia pacjentów z nowotworami mogą być wykorzystywane różne kwestionariusze 

i narzędzia. W przypadku badania rejestracyjnego dla terapii IVO+AZA (AGILE) wykorzystano 

kwestionariusz EORTC QLQ-C30. 

Do raportowania zdarzeń niepożądanych powszechnie stosowane są kryteria CTCAE (Common 

Terminology Criteria for Adverse Event), umożliwiające odpowiednią klasyfikację i ujednoliconą 

nomenklaturę zdarzeń niepożądanych. W głównym badaniu klinicznym dla ocenianej interwencji 

(AGILE) korzystano z kryteriów CTCAE w wersji 4.03. 

2.7. Obciążenie społeczno-ekonomiczne 

OBCIĄŻENIE SPOŁECZNE 

Nowotwory krwi, w tym AML, stanowią poważny problem zdrowotny ze względu na wysoką śmiertelność 

oraz negatywny wpływ na jakość życia pacjentów. AML charakteryzując się szybkim postępem prowadzi 

do występowania uciążliwych objawów, które istotnie pogarszają komfort życia chorych. 

W badaniach analizujących jakość życia związaną ze zdrowiem (HRQoL), najbardziej obciążającymi 

aspektami były: zmęczenie, ból, duszność, bezsenność, utrata apetytu, trudności finansowe oraz 

anemia. Pacjenci z aktywną AML wskazywali utratę apetytu oraz zmęczenie jako objawy wywierające 

najbardziej negatywny wpływ na HRQoL. U pacjentów aktywnie poddawanych leczeniu AML średnie 

wyniki w fizycznej skali kwestionariusza SF-36 były w ciągu pierwszych sześciu tygodni od rozpoznania 

niższe o około dwa odchylenia standardowe w porównaniu z normami populacyjnymi, co wskazuje na 

szybkie i wyraźne pogorszenie HRQoL we wczesnej fazie choroby [43]. 

OBCIĄŻENIE EKONOMICZNE 

Pomimo rzadkiego występowania AML, jej wpływ społeczno-ekonomiczny pozostaje znaczący. Wynika 

to przede wszystkim z wysokich kosztów związanych z diagnostyką oraz leczeniem. Wydatki 

terapeutyczne różnią się w zależności od zastosowanej strategii leczenia. Jak wynika z analizy 

Hernlund 2021 koszty były w głównej mierze determinowane przez hospitalizacje, wynikające przede 

wszystkim z podawania chemioterapii wysokodawkowej oraz leczenia powikłań toksyczności leków 

[44]. 
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się pod uwagę przede wszystkim jego wiek, stan sprawności ogólnej oraz nasilenie chorób 

współistniejących. Decyzja dotycząca wyboru leczenia ma charakter indywidualny i należy do lekarza 

posiadającego doświadczenie w terapii AML, przy jednoczesnym uwzględnieniu preferencji pacjenta 

(ESMO 2020). W praktyce klinicznej istnieje jednak szereg czynników, które często wykluczają 

zastosowanie leczenia intensywnego. Należą do nich m.in. współistniejące choroby serca, nerek, płuc 

lub wątroby, zaburzenia psychiczne, a także znaczne pogorszenie sprawności ogólnej (ECOG ≥3) oraz 

wiek > 75 lat (PTOK 2020, ESMO 2020, ELN 2022, Onkopedia 2025). 

Niezależnie od wybranej metody leczenia, u wszystkich chorych na AML konieczne jest wdrożenie 

terapii wspomagającej, która zwiększa szanse przeżycia zarówno w momencie rozpoznania, 

jak i w trakcie leczenia przeciwnowotworowego. Obejmuje ona między innymi zapobieganie oraz 

leczenie zakażeń, przetaczanie koncentratów krwinek czerwonych i płytkowych oraz świeżo mrożonego 

osocza. W przypadku stosowania chemioterapii uwzględnia się także leczenie objawowe, takie jak 

stosowanie leków przeciwwymiotnych, a także profilaktykę TLS (PTOK 2020, ESMO 2020, ELN 2022). 

Leczenie pacjentów niekwalifikujących się do standardowej chemioterapii indukcyjnej 

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej (ASH 2025, NCCN 2025, Onkopedia 2025) wskazują, 

że u dorosłych pacjentów z nowo rozpoznaną AML oraz z obecnością mutacji IDH1, którzy 

nie kwalifikują się do standardowej chemioterapii indukcyjnej preferowane są schematy terapii 

skojarzonej obejmujące iwosydenib z azacytydyną lub wenetoklaks z azacytydyną (Tabela 11). 

Poza ww. schematami większość wytycznych praktyki klinicznej (ASH 2025, NCCN 2026, Onkopedia 

2025) wskazuje również na możliwość zastosowania innych opcji, w tym w szczególności terapii 

skojarzonych: wenetoklaks z decytabiną oraz wenetoklaks z LDAC. W szczególnych sytuacjach 

klinicznych, gdy zastosowanie powyższych opcji terapeutycznych nie jest możliwe wytyczne przewidują 

również wykorzystanie wybranych leków w monoterapii, w tym azacytydydy lub decytabiny (u chorych 

z przeciwwskazaniami do terapii opartych na wenetoklaksie) czy LDAC (w przypadku przeciwskazań 

do monoterapii HMA) (Onkopedia 2025, NCCN 2025, ASH 2025). Ponadto niektóre z wytycznych (ELN 

2022, NCCN 2025) wskazują także na możliwość zastosowania monoterapii iwosydenibem, przy czym 

stanowi ona opcję dla pacjentów w bardzo złym stanie ogólnym („very frail patients”) lub wskazują 

na możliwość zastosowania olutasidenibu (NCCN 2025) u chorych niekwalifikujących się do leczenia 

iwosydenibem. Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej odnoszą się również do leczenia pacjentów 

z ograniczonymi możliwościami terapeutycznymi, tj. niekwalifikującymi się nawet do leczenia 

przeciwbiałaczkowego o niższej intensywności - w tym kontekście jako opcje najlepszej terapii 

wspomagającej wskazywane są hydroksykarbamid (PTOK 2020, ESMO 2022, ELN 2022, Onkopedia 

2025), 6-merkaptopuryna (PTOK 2020, ESMO 2022) oraz melfalan (ESMO 2022). 

Podsumowanie 

Wytyczne praktyki klinicznej wskazują, że u dorosłych pacjentów z AML z mutacją IDH1, 

niekwalifikujących się do intensywnej chemioterapii, preferowane są schematy terapeutyczne oparte 

na lekach celowanych, przede wszystkim iwosydenib z azacytydyną oraz wenetoklaks z azacytydyną, 
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możliwe jest również zastosowanie innych opcji, np. wenetoklaks z decytabiną lub LDAC. Pozostałe 

opcje stosowane w monoterapii, mają znaczenie bardziej ograniczone i znajdują zastosowanie głównie 

w szczególnych sytuacjach klinicznych lub w terapii wspomagającej. W związku z tym w dalszej części 

analizy jako potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji, tj. iwosydenibu z azacytydyną, 

rozważane będą wyłącznie złożone schematy terapeutyczne oparte na terapiach celowanych, 

tj. wenetoklaks + azacytydyna, wenetoklaks + decytabina oraz wenetoklaks + LDAC. Pozostałe 

opcje terapeutyczne zostaną pominięte, ponieważ w warunkach codziennej praktyki klinicznej 

stosowane są w wybranych sytuacjach klinicznych lub nie stanowią terapii przeciwbiałaczkowych, które 

oceniana interwencja mogłaby zastąpić.  
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6. Uzasadnienie wyboru komparatorów 

Komparatorem w analizach HTA powinny być przede wszystkim interwencje stanowiące istniejącą 

(aktualną) praktykę medyczną, czyli sposób postępowania, który prawdopodobnie zostanie zastąpiony 

przez ocenianą technologię [65, 66]. 

Wytyczne wskazują, że u dorosłych pacjentów z AML z mutacją IDH1, niekwalifikujących się 

do intensywnej chemioterapii, preferowane są schematy terapeutyczne oparte na terapiach celowanych 

tj. IVO+AZA (oceniana interwencja) oraz VEN+AZA. Obie terapie złożone podlegają obecnie 

finansowaniu ze środków publicznych w populacji docelowej w ramach PrL B.114.: „Leczenie chorych 

na ostrą białaczkę szpikową (ICD10:C92.0)” i są stosowane w praktyce klinicznej co potwierdzają 

sprawozdania z realizacji programu [63]. Również analitycy AOTMiT w raporcie opracowanym 

na potrzeby oceny TLI wskazali, że opcją terapeutyczną, która powinna stanowić komparator dla 

ocenianej interwencji jest VEN+AZA [62]. W konsekwencji za właściwy komparator dla IVO+AZA 

w analizach HTA należy uznać terapię VEN+AZA, jako aktualnie refundowaną i stosowaną 

w praktyce klinicznej opcję terapeutyczną w populacji docelowej, stanowiącą postępowanie 

alternatywne względem IVO+AZA. 

Ponadto, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, w populacji docelowej możliwe jest zastosowanie 

innych opcji terapeutycznych, tj. VEN+DEC oraz VEN+LDAC. Należy jednak wskazać, że terapia 

VEN+LDAC nie posiada rejestracji ani refundacji w analizowanym wskazaniu, natomiast terapia 

skojarzona VEN+DEC nie jest finansowana w warunkach polskich. W związku z tym powyższe 

schematy nie stanowią odpowiednich komparatorów dla analizowanej interwencji. 

Podsumowując, komparatorem w analizach HTA dla IVO w skojarzeniu z AZA będzie 

VEN w skojarzeniu z AZA. 
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7. Definiowanie problemu decyzyjnego 

POPULACJA 

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

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

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

INTERWENCJA 

Iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyną w dawkowaniu zgodnym z ChPL. 

KOMPARATORY 

Wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyną w dawkowaniu zgodnym z ChPL. 

PUNKTY KOŃCOWE 

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona ocena punktów końcowych związanych z: 

 przeżyciem wolnym od zdarzeń, 

 przeżyciem całkowitym, 

 odpowiedzią na leczenie, 

 niezależnością od transfuzji, 

 mierzalną chorobą resztkową, 

 jakością życia, 

 bezpieczeństwem terapii. 

METODYKA 

 badania randomizowane, 

 badania nierandomizowane, 

 badania obserwacyjne pochodzące z rzeczywistej praktyki klinicznej, 

 przeglądy systematyczne, 

 badania opublikowane w języku polskim lub angielskim. 
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8. Charakterystyka ocenianych interwencji 

i komparatorów 

8.1. Iwosydenib 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe; inne leki przeciwnowotworowe kod ATC: L01XX62 [42] 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Iwosydenib jest inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1, który przekształca alfa-ketoglutaran (α-KG) 

w 2-HG i blokuje różnicowanie komórkowe oraz sprzyja nowotworzeniu zarówno w nowotworach 

hematologicznych, jak i niehematologicznych. Mechanizm działania IVO poza jego zdolnością 

do zmniejszania stężenia 2-HG i przywracania różnicowania komórkowego nie jest w pełni poznany 

we wszystkich wskazaniach [42]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Iwosydenib w skojarzeniu z AZA jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z nowo rozpoznaną 

ostrą białaczką szpikową, z mutacją w genie kodującym IDH1 R132, którzy nie są zakwalifikowani, 

aby otrzymać standardową chemoterapię indukcyjną [42]. 

Stosowany jest także w monoterapii w leczeniu dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub 

przerzutowym rakiem dróg żółciowych, z mutacją IDH1 R132, którzy byli wcześniej leczeni co najmniej 

jedną linią systemowej terapii [42]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Zalecana dawka to 500 mg IVO (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobę. Leczenie 

IVO należy rozpocząć w 1. cyklu 1. dnia w skojarzeniu z AZA. Zaleca się, aby pacjenci byli leczeni przez 

co najmniej 6 cykli (28-dniowych). Leczenie należy kontynuować do czasu wystąpienia progresji 

choroby lub do momentu, gdy pacjent nie będzie dłużej tolerował leczenia [42]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą, jednoczesne 

stosowanie z silnymi induktorami CYP3A4 lub dabigatranem, wrodzony zespół wydłużonego odstępu 
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hipokaliemii i stężenia magnezu. Pacjentów należy poinformować o ryzyku wydłużenia odstępu QT, 

jego objawach przedmiotowych i podmiotowych (kołatanie serca, zawroty głowy, omdlenie lub 

nawet zatrzymanie akcji serca) oraz zalecić natychmiastowy kontakt z lekarzem, jeśli te objawy 

wystąpią. Jednoczesne stosowanie produktów leczniczych o znanym działaniu wydłużającym 

odstęp QTc lub umiarkowanych albo silnych inhibitorów CYP3A4 może zwiększyć ryzyko 

wydłużenia odstępu QTc, należy ich unikać, gdy tylko jest to możliwe, podczas leczenia IVO. 

Pacjentów należy leczyć ostrożnie i dokładnie monitorować wydłużenie odstępu QTc, jeśli 

stosowanie odpowiedniego leku alternatywnego nie jest możliwe. Badanie EKG należy 

przeprowadzić przed jednoczesnym zastosowaniem produktów leczniczych, raz w tyg. przez 

co najmniej 3 tyg. i następnie wtedy, kiedy jest to klinicznie wskazane. Jeśli zastosowania 

umiarkowanych lub silnych inhibitorów CYP3A4 nie można uniknąć, zalecaną dawkę IVO należy 

zmniejszyć do 250 mg raz na dobę. Jeśli zastosowanie furosemidu (substrat OAT3) jest klinicznie 

wskazane w celu opanowania objawów przedmiotowych i podmiotowych zespołu różnicowania, 

pacjentów należy dokładnie monitorować w celu wykrycia zaburzeń równowagi elektrolitowej 

i wydłużenia odstępu QTc. Podczas leczenia IVO pacjentów z zastoinową niewydolnością serca 

lub zaburzeniami elektrolitowymi należy dokładnie obserwować, okresowo monitorując zapisy EKG 

i stężenia elektrolitów. Leczenie produktem Tibsovo® należy trwale przerwać, jeśli u pacjentów 

wystąpi wydłużony odstęp QTc z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi zagrażającej życiu 

arytmii. Iwosydenib należy stosować ostrożnie u pacjentów ze stężeniem albumin poniżej normy lub 

z niedowagą. 

 Ciężkie zaburzenia czynności nerek: nie ustalono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności 

IVO u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (wartość eGFR ˂  30 ml/min/1,73 m2 pc.). 

Produkt Tibsovo® należy stosować ostrożnie u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek, 

tę populację pacjentów należy dokładnie monitorować. 

 Zaburzenia czynności wątroby: nie ustalono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności IVO 

u pacjentów z umiarkowanymi oraz ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby (klasy B i C w skali 

Childa-Pugha). Produkt Tibsovo® należy stosować ostrożnie u pacjentów z zaburzeniami czynności 

wątroby; pacjentów z umiarkowanymi i ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby należy dokładnie 

monitorować. 

 Substraty CYP3A4: IVO indukuje CYP3A4 i dlatego może zmniejszać ogólnoustrojową ekspozycję 

na substraty CYP3A4. Pacjentów należy monitorować pod kątem utraty skuteczności 

przeciwgrzybiczej, jeśli nie można uniknąć stosowania itrakonazolu lub ketokonazolu. 

 Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja: przed rozpoczęciem leczenia produktem Tibsovo® 

kobiety w wieku rozrodczym powinny wykonać test ciążowy, a podczas terapii powinny unikać 

zajścia w ciążę. Podczas leczenia IVO i przez co najmniej 1 mies. po przyjęciu ostatniej dawki 

kobiety w wieku rozrodczym oraz mężczyźni, których partnerki są w wieku rozrodczym, powinni 

stosować skuteczne metody zapobiegania ciąży, a w związku ze zmniejszaniem ogólnoustrojowego 

stężenia hormonalnych środków antykoncepcyjnych przez IVO zaleca się jednoczesne stosowanie 

mechanicznej metody zapobiegania ciąży. 
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 Nietolerancja laktozy: Pacjenci z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją galaktozy, brakiem 

laktazy lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmować IVO ponieważ 

zawiera laktozę. 

 Zawartość sodu: produkt leczniczy zawiera mniej niż 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy 

uznaje się go za „wolny od sodu” [42]. 

STATUS REJESTRACYJNY 

Produkt leczniczy Tibsovo® został po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terytorium Unii 

Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego 4.05.2023 r. [42]. Lek wydawany jest z przepisu 

lekarza do zastrzeżonego stosowania (Rpz) [67]. 

STATUS REFUNDACYJNY 

Aktualnie produkt leczniczy Tibsovo® jest refundowany w leczeniu AML w ramach programu lekowego 

B.114 [53]. 

PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY) 

 Tibsovo® (Les Laboratoires Servier) – dawka 250 mg 

8.2. Wenetoklaks 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Inne leki przeciwnowotworowe; kod ATC: L01XX52 [68] 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Wenetoklaks jest silnie działającym selektywnym inhibitorem antyapoptotycznego białka Bcl-2. 

Wenetoklaks wiąże się bezpośrednio z bruzdą wiążącą BH3 w Bcl-2, wypierając zawierające motyw 

BH3 białka proapoptotyczne, takie jak BIM, co zapoczątkowuje wzrost przepuszczalności zewnętrznej 

błony mitochondrialnej, aktywację kaspaz i programowaną śmierć komórki. Ponadto w badaniach 

nieklinicznych VEN wykazał działanie cytotoksyczne w komórkach nowotworowych z nadekspresją Bcl-

2 [68]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Wenetoklaks w skojarzeniu z lekiem hipometylującym jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów 

z nowo zdiagnozowaną ostrą białaczką szpikową, którzy nie kwalifikują się do intensywnej chemioterapii 

[68]. 
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 Substancje pomocnicze o znanym działaniu: Ten produkt leczniczy zawiera mniej niż 1 mmol 

(23 mg) sodu na tabletkę, to znaczy lek uznaje się za „wolny od sodu” [68]. 

STATUS REJESTRACYJNY 

Produkt leczniczy Venclyxto® został dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej 

na podstawie pozwolenia wydanego 5 grudnia 2016 r. [68]. Wenetoklaks w skojarzeniu z lekiem 

hipometylującym w leczeniu dorosłych pacjentów z nowo zdiagnozowaną AML, którzy nie kwalifikują 

się do intensywnej chemioterapii został zarejestrowany 19 maja 2021 r. Lek wydawany jest z przepisu 

lekarza do zastrzeżonego stosowania (Rpz) [67]. 

STATUS REFUNDACYJNY 

Aktualnie produkt leczniczy Venclyxto refundowany jest w leczeniu AML w ramach programu lekowego 

B.114 [53]. 

PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY) 

 Venclyxto® (Abbvie Deutschland GmbH & Co. KG) – dawka 10 mg, 50 mg, 100 mg [52]. 

8.3. Azacytydyna 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Lek przeciwnowotworowy, analogi pirymidyn; kod ATC: L01BC07 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Azacytydyna działa przeciwnowotworowo poprzez różne mechanizmy, które obejmują m.in. działanie 

cytotoksycznie wobec nieprawidłowych komórek krwiotwórczych w szpiku kostnym oraz hipometylację 

DNA. Cytotoksyczność AZA przejawia się w procesach takich jak: zahamowanie syntezy białek, RNA 

i DNA, oraz aktywacja szlaków odpowiedzi w wyniku uszkodzenia DNA. Z kolei włączenie AZA do DNA 

zmienionych nowotworowo komórek powoduje dezaktywację metylotransferaz, która prowadzi 

do hipometylacji DNA, skutkującej przywróceniem ekspresji genów zaangażowanych w regulację cyklu 

komórkowego, różnicowanie oraz ukierunkowanie na szlak programowanej śmierci komórkowej. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Azacytydyna wskazana jest do leczenia dorosłych pacjentów, niekwalifikujących się do przeszczepienia 

krwiotwórczych komórek macierzystych z AML z 20–30% blastów i wieloliniową dysplazją, zgodnie 

z klasyfikacją WHO oraz z AML z >30% blastów w szpiku, zgodnie z klasyfikacją WHO [69–74]. 
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SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI 

Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności uwzględnione w charakterystyce produktu leczniczego 

dotyczące stosowania produktu leczniczego Azacitidine betapharm obejmują m.in.: 

 Toksyczność hematologiczna: leczenie AZA jest związane z występowaniem niedokrwistości, 

neutropenii i trombocytopenii, szczególnie w czasie pierwszych 2 cykli. Należy wykonywać pełną 

morfologię krwi, aby obserwować odpowiedź i toksyczność, co najmniej przed każdym cyklem 

leczenia. Po podaniu zalecanej dawki dla pierwszego cyklu, należy obniżyć dawkę dla następnych 

cykli lub opóźnić jej podanie w oparciu o wartości nadiru i odpowiedź hematologiczną. Należy 

poinstruować pacjenta, by niezwłocznie zgłaszał epizody gorączkowe. Pacjenci i lekarze powinni 

być również poinstruowani, by zwracali uwagę na objawy przedmiotowe i podmiotowe krwawienia. 

 Niewydolność wątroby: nie przeprowadzono formalnych badań z udziałem pacjentów 

z niewydolnością wątroby, natomiast u pacjentów z rozległym obciążeniem nowotworem z powodu 

choroby przerzutowej, zgłaszano występowanie postępującej choroby wątroby prowadzącej do 

śpiączki wątrobowej i śmierci podczas leczenia AZA, w szczególności u pacjentów z początkowym 

stężeniem albuminy w surowicy < 30 g/l. Azacytydyna jest przeciwwskazana dla pacjentów 

z zaawansowanymi nowotworami złośliwymi wątroby. 

 Niewydolność nerek: Zaburzenia czynności nerek od podwyższonego stężenia kreatyniny 

w surowicy aż po niewydolność nerek i śmierć, były zgłaszane u pacjentów leczonych dożylnie AZA 

w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. W przypadku wystąpienia niewyjaśnionego obniżenia 

stężenia dwuwęglanów w surowicy (< 20 mmol/l) lub wzrostów stężenia kreatyniny w surowicy lub 

BUN, należy zmniejszyć dawkę lub opóźnić podanie leku. Należy poinstruować pacjentów, 

aby natychmiast zgłaszali pracownikom służby zdrowia wystąpienie skąpomoczu i bezmoczu. 

Chociaż nie zaobserwowano klinicznie istotnych różnic w częstości występowania działań 

niepożądanych między pacjentami z prawidłową czynnością nerek a pacjentami z niewydolnością 

nerek, należy ściśle obserwować pacjentów z niewydolnością nerek w celu wykrycia toksyczności, 

ponieważ AZA i/lub jej metabolity są wydalane głównie przez nerki. 

 Testy laboratoryjne: przed rozpoczęciem leczenia i przed każdym cyklem leczenia należy 

wykonać próby czynnościowe wątroby, oznaczyć stężenie kreatyniny oraz dwuwęglanów 

w surowicy. Pełną morfologię krwi należy wykonywać przed rozpoczęciem leczenia oraz tak często, 

jak to jest konieczne, aby obserwować odpowiedź i toksyczność, lecz nie rzadziej niż przed każdym 

cyklem leczenia. 

 Choroby serca i płuc: pacjenci z ciężką zastoinową niewydolnością serca, klinicznie niestabilną 

chorobą serca lub chorobą płuc w wywiadzie, byli wykluczeni z głównych badań rejestracyjnych 

i z tego powodu nie ustalono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności AZA u tych pacjentów. 

Najnowsze dane z badań klinicznych u pacjentów z chorobami serca i płuc w wywiadzie wykazały 

istotne zwiększenie częstości zdarzeń dotyczących serca związanych ze stosowaniem AZA, 

dlatego zaleca się zachowanie ostrożności przy przepisywaniu AZA tym pacjentom. Przed oraz 

w trakcie leczenia należy rozważyć przeprowadzenie oceny wydolności krążeniowo-oddechowego. 
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