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Streszczenie

CEL

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
iwosydenibu (preparat Tibsovo) w skojarzeniu z azacytydyng (AZA) w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ostrg biataczka szpikowg, z mutacjg R132 w genie kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1, ktorzy
nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukujgcej i spetniajg kryteria wtgczenia do programu lekowego

(aktualna populacja programu lekowego B.114).

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspéinej ptatnika i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Uwzgledniono 7-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2027 roku.
W analizie zatozono, ze iwosydenib (IVO) w analizowanym wskazaniu bedzie nadal finansowany w ramach

programu lekowego B.114.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowag (AML, acute myeloid
leukemia) z potwierdzong obecnoscig mutacji R123 w genie kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1),
ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukujgcej. Liczebnos¢ populaciji docelowej oraz aktualne
udziaty terapii w populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane epidemiologiczne oraz dane sprawozdawcze
NFZ dotyczace pacjentdow z AML leczonych w programie B.114 z zastosowaniem IVO+AZA (w ramach

obowigzujacej decyzji refundacyjnej) oraz VEN+AZA.

W analizie uwzgledniono efektywnos$¢ interwencji stosowanych w populacji docelowej w postaci krzywych przezycia
catkowitego (OS, overall survival), przezycia wolnego od zdarzen (EFS, event-free survival), czasu trwania terapii
(ToT, time of treatment) oraz pozostatych danych dotyczacych efektow zdrowotnych i umozliwiajgcych odtworzenie

modelowania leczenia i przebiegu choroby zgodnie z obliczeniami modelu ekonomicznego.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw oraz ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania terapii, koszty leczenia
wspomagajgcego, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty leczenia kolejnych linii oraz koszty opieki

paliatywnej. Wartosci wykorzystane w oszacowaniach zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;j.

W analizie uwzgledniono proponowane przez Zamawiajgcego zasady umowy podziatu ryzyka, || EGczIEB

Analize przeprowadzono dla dwéch scenariuszy, ktére technicznie bedg nazywane scenariuszem istniejgcym oraz
scenariuszem nowym. W scenariuszu istniejacym zatozono, ze dla aktualnie refundowanego produktu leczniczego
Tibsovo nie bedzie przediuzona aktualnie obowigzujgca decyzja refundacyjna, ktéra obowigzuje do 31 grudnia
2026 roku oraz poczgwszy od 1 stycznia 2027 roku, nowi pacjenci z populacji docelowej bedg rozpoczynac leczenie
wytgcznie VEN+AZA. W scenariuszu nowym zatozono kontynuacje finansowania leku Tibsovo w ramach programu

B.114 od 1 stycznia 2027 roku |

I ~-ocnie dotyczace udziatéw analizowanych interwencji w scenariuszu nowym zostato
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podyktowane ich charakterystykg — w sytuacji dostepnosci leczenia celowanego u pacjentéw z analizowang

mutacjg powinno by¢ ono zastosowane w pierwszej kolejnosci.

Niezaleznie od scenariusza analizy (istniejgcy / nowy) w obliczeniach uwzgledniono pacjentéw, ktérzy rozpoczeli
leczenie IVO+AZA do grudnia 2026 roku w ramach aktualnie obowigzujgcej decyzji refundacyjnej i kontynuujg je w
horyzoncie czasowym analizy. Zgodnie z art. 37a ustawy refundacyjnej [1] w przypadku leku stosowanego w
ramach programu lekowego jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, dla ktérego nie wydano
kolejnej decyzji o objeciu refundacjg, wnioskodawca zapewnia bezptatnie kontynuacje leczenia
Swiadczeniobiorcom, ktorzy rozpoczeli terapie przed dniem wygasniecia decyzji. W zwigzku z tym w przypadku
scenariusza istniejgcego uwzgledniono, ze ptatnik publiczny ponosi wytgcznie koszty AZA oraz Swiadczen
zwigzanych z leczeniem tych pacjentdw, tj. koszty podania lekdw, monitorowania leczenia oraz pozostate koszty w
populacji pacjentow kontynuujgcych terapie, lecz nie ponosi kosztéw IVO. W scenariuszu nowym ptatnik publiczny

ponosi réwniez koszty zakupu preparatu Tibsovo dla tej grupy pacjentow.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, j. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu
nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy uwzglednieniu
proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia. Biorgc pod uwage, ze wariant bez
uwzglednienia RSS nie znajduje odzwierciedlenia w praktyce i zostat opracowany wytgcznie w celu spetnienia

wymogow formalnych dla analiz, wyniki w tym wariancie zostaty przedstawione w aneksie (rozdz. Aneks A).

WYNIKI
Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych leczenie wynosi od 59 oséb w roku 2027
do 68 osd6b w roku 2033. Liczebnosé populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejgcym oraz w

scenariuszu nowym.

W scenariuszu istniejgcym zaden pacjent z populacji docelowej nie bedzie rozpoczyna¢ leczenia IVO+AZA. W

scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy rozpoczng leczenie IVO+AZA,

wynosi [

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy
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Wydatki inkrementalne

s
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zauwazy¢, ze przedtuzenie refundacji schematu IVO+AZA umozliwi utrzymanie dostepu do jedynej zarejestrowanej
terapii ukierunkowanej molekularnie dla pacjentéw z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1, zapewniajgc

kontynuacje osiggnietych korzysci klinicznych i utrzymanie obecnego standardu opieki.
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1.2.

Analiza wptywu na budzet. lwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych iwosydenibu (Tibsovo, IVO) w skojarzeniu z azacytydyng (AZA) 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 indukujacej i spetniaja kryteria wiaczenia do programu lekowego (aktualna
populacja programu lekowego B.114).

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [2].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Aktualnie leczenie dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa niekwalifikujgcych
sie do standardowej chemioterapii indukcyjnej finansowane jest w ramach programu lekowego B.114
,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)” i obejmuje w ramach | linii:

o wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng niezaleznie od statusu mutacji oraz

e iwosydenib w skojarzeniu z azacytydyng u pacjentéw z mutacjg IDH1 [3].

W tabeli ponizej przedstawiono dawkowanie ww. schematéw zgodne zapisami programu B.114.

Tabela 1.
Dawkowanie lekow stosowanych w ramach analizowanych schematow leczenia
Schemat Substancja Dawka dobowa Diugosé cyklu Dni podania Droga podania
Dzien 1.: 100 mg
VEN Dzien 2.: 200 mg Codziennie Doustnie
VEN+AZA Dzien 3. i kolejne: 400 mg 28-dni
AZA 75 mg/m? W dniach od 1-7 SCIwvV
500 mg N )
IVO - Codziennie Doustnie
IVO+AZA (2 tabletki po 250 mg) 28 dni
AZA 75 mg/m? W dniach od 1-7 SC/IIV
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1.2.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w roku 2026 przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktore
wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2027-2033.
Szczegotowe dane i obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w

rozdz. 2.5. |

Tabela 2.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2026 roku
Parametr Wartosc
Liczebno$¢ populacji docelowej w roku 2026 [ |

Na aktualne wydatki ptatnika publicznego w 2026 roku wptywaja rowniez pacjenci, ktérzy rozpoczeli
leczenie IVO+AZA w roku 2025 i kontynuujg leczenie w roku 2026. W zwigzku z tym w tabeli ponizej
zaprezentowano liczbe pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie IVO+AZA w roku 2025. Liczbe okreslono

na podstawie danych sprawozdawczych NFZ przedstawionych w aneksie w rozdz. C 4.

Tabela 3.
Liczba pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie IVO+AZA w 2025 roku
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie IVO+AZA 48

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty

wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2026 roku oraz pacjentow, ktérzy rozpoczeli leczenie
IVO+AZA w roku 2025 i kontynuujg je w roku 2026 (Tabela 2 oraz Tabela 3). Pozostate dane

uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest analogiczna, jak w
przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu aktualnym analizy BIA, || EEGTGNGNGEGEGEGEGE
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Dodatkowo przedstawiono oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego ponoszonych w populacji
pacjentéw leczonych z zastosowaniem IVO w roku 2025, zgodnie z ktérym catkowite wydatki ptatnika

publicznego w tej populacii wyniosty |

TWayI::le::?k?-platnika publicznego w populacji docelowej w latach 2025-2026 roku (obliczenia zgodne z metodyka BIA)
Parametr 2025 2026
Catkowite wydatki platnika publicznego, w tym: ] [ ]
wydatki na preparat Tibsovo [ ]

* Oszacowania za rok 2025 obejmujg okres od kwietnia do grudnia, kiedy preparat Tibsovo byt realnie dostepny w sprzedazy

Ponadto w tabeli ponizej przedstawiono wydatki ponoszone na preparat Tibsovo raportowane przez
NFZ. Zgodnie z danymi refundacyjnymi NFZ dostepnymi za posrednictwem serwisu IKARpro [4] w roku
2025 wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem IVO w ramach programu B.114 wyniosty

756 min 2t |
I /<tuainie brak jest danych sprawozdawczych NFZ za rok 2026.

Tabela 5.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej 2025 roku

Liczba rozliczonych

Kod $wiadczenia Nazwa swiadczenia jednostek

Kwota refundacji

IVOSIDENIBUM - O - DOUSTNIE

5.08.09.0000315 (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG

2278000 7,56 min zt

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Zgodnie z danymi refundacyjnymi NFZ dostepnymi za posrednictwem serwisu IKARpro [4] w roku 2025
w ramach programu B.114 leczenie IVO otrzymato 48 chorych. Aktualnie brak jest dostepnych
publicznie informacji o liczbie pacjentéw leczonych IVO w roku 2026, w zwiazku z czym liczbe takich
pacjentéw okreslono zgodnie z oszacowaniem aktualnej populacji docelowej _
I ooz etodyka obliczen BIA (kontynuujacy leczenie w roku
poprzednim, obliczenia przeprowadzone w pliku obliczeniowym zgodnie z metodykg przedstawiong w
rozdz. 2.1 oraz 2.8).

Z?(It)::nz liczba pacjentow, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Parametr 2025 2026
Liczba pacjentow leczonych IVO w danym roku, w tym: 48 [ |
rozpoczynajacy leczenie 48 [ |
kontynuujgcy leczenie rozpoczete w roku poprzednim - [ |
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1.2.5. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych

whnioskowania technologia moze byc stosowana

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [5] produkt leczniczy Tibsovo stosowany:

e w skojarzeniu z azacytydyna jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang
AML z mutacjg IDH1 R132, ktérzy nie sg zakwalifikowani, aby otrzyma¢ standardowg chemoterapie
indukcyjna;

* w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drog zoétciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli wczesniej leczeni co
najmniej jedng linig systemowej terapii.

NOWO ROZPOZNANA AML

W ramach oszacowania liczebnoéci populacji docelowej w niniejszej analizie (rozdz. 2.5) w ramach
oszacowania epidemiologicznego okreslono liczbe pacjentéw z nowo rozpoznang AML z mutacjg w
genie IDH1 niespetniajacych kryteriow do leczenia standardowg chemioterapig indukcyjng. Zgodnie z

przeprowadzonymi obliczeniami populacja taka w roku 2026 obejmuije || I (Tabela 8).

MIEJSCOWO ZAAWANSOWANY LUB PRZERZUTOWY RAK DROG ZOLCIOWYCH

Aktualnie trwa sie proces refundacyjny dla iwosydenibu stosowanego w drugim z zarejestrowanych
wskazan [6]. Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Zamawiajgcego, prognozowana faczna liczba

chorych leczonych z wykorzystaniem leku Tibsovo w wariancie prawdopodobnym przygotowanej

analizy wptywu na budzet wynosi ||| NGz

PODSUMOWANIE

W tabeli ponizej zastawiono liczebnosé populacji obejmujacych wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze byé zastosowana. Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami,
maksymalna liczba chorych, ktérzy mogliby rozpoczaé leczenie IVO, wynosi || N

Tabela 7.
Liczebnos¢ populacji pacjentow, u ktéorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Populacja Liczba pacjentow
Dorosli pacjenci z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1 R132, ktorzy nie sg zakwalifikowani, .
aby otrzymac standardowa chemoterapie indukcyjna
Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zoétciowych, .
z mutacjg IDH1 R132, ktorzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedng linig systemowej terapii
Lacznie [ ]
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Analiza wptywu na budzet. Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

1.3.Kwalifikacja do grupy limitowej

Preparat Tibsovo jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.114.
.Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)" od 1 stycznia 2025 roku, a
obowigzujgca decyzja refundacyjna wygasa 31 grudnia 2026 roku. Lek Tibsovo aktualnie dostepny jest

w ramach grupy limitowej 1317.0 lwosydenib.

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 r. [1] do grupy limitowej
kwalifikuje sie leki o podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy

zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

e te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sg refundowane,

e podobna skutecznosc¢.

W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji leku Tibsovo ze srodkow
publicznych od 1 stycznia 2027 roku bedzie on w dalszym ciggu finansowany ze $rodkéw publicznych

w populacji docelowej w tej samej grupie limitowej 1317.0 lwosydenib.
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Analiza wptywu na budzet. Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Metodyka i dane zrodtowe

.Sposdb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

Zdefiniowano populacje docelowg dla wnioskowanej technologii jako dorostych pacjentéw z nowo

rozpoznang AML z potwierdzong mutacjg IDH1, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia intensywng

chemioterapia.

Na podstawie danych refundacyjnych NFZ dla programu lekowego B.114 oraz odnalezionych

epidemiologicznych zrédet danych:

o przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 7 latach, poczgwszy od
1 stycznia 2027 roku; w dalszych obliczeniach kazdy rok analizy podzielono na 28-dniowe cykle;

o wyznaczono liczbe pacjentow, ktorzy rozpoczeli / rozpoczng leczenie IVO(+AZA) do konca 2026

roku i bedg to leczenie kontynuowali w horyzoncie czasowym analizy.

Na podstawie informacji dotyczacych aktualnej praktyki klinicznej oraz dostepnych danych
dotyczacych leczenia pacjentéw z AML okreslono schematy leczenia stosowane przez pacjentow z
populacji docelowej w | linii leczenia. Okreslono takze przewidywane rozpowszechnienie ocenianej
interwencji w przypadku jej dalszej refundaciji.
Zgodnie z oszacowaniem przeprowadzonym w ramach analizy ekonomicznej okreslono koszty
jednostkowe VO i pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie, koszty ich podania,
monitorowania leczenia, leczenia wspomagajacego, leczenia zdarzeh niepozgdanych, kolejnych
linii po progresji choroby, stanéw zdrowia oraz opieki paliatywne;.
Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2027-2033 dla dwoch
scenariuszy, ktéore w dokumencie bedg okreslane technicznie jako scenariusz istniejacy oraz
scenariusz nowy:
o W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak dalszego finansowania IVO ze $rodkéw publicznych od
1 stycznia 2027 roku, tj. aktualnie obowigzujgca decyzja refundacyjna nie zostanie przedtuzona;
o W scenariuszu nowym przyjeto, ze zostanie pojeta pozytywna decyzja dotyczgca kontynuacji

finansowania IVO ze srodkéw publicznych od 1 stycznia 2027 roku.

Niezaleznie od scenariusza analizy (istniejgcy / nowy) uwzgledniono pacjentéw, ktérzy rozpoczeli
leczenie IVO+AZA do grudnia 2026 roku i kontynuujg je w horyzoncie czasowym analizy. Zgodnie
z art. 37a ustawy refundacyjnej [1] w przypadku leku stosowanego w ramach programu lekowego
jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, dla ktérego nie wydano kolejnej
decyzji o objeciu refundacjg, wnioskodawca zapewnia bezptatnie kontynuacje leczenia
Swiadczeniobiorcom, ktérzy rozpoczeli terapie przed dniem wygasniecia decyzji. W zwigzku z tym
w przypadku scenariusza istniejgcego uwzgledniono, ze ptatnik publiczny ponosi wytgcznie koszty
AZA oraz Swiadczen zwigzanych z leczeniem tych pacjentdéw, tj. koszty podania lekow,

monitorowania leczenia oraz pozostate koszty w populacji pacjentéw kontynuujgcych terapie, lecz
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2.2

2.3.

Analiza wptywu na budzet. Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

nie ponosi kosztéw IVO. W scenariuszu nowym ptatnik publiczny ponosi réwniez koszty zakupu
preparatu Tibsovo dla tej grupy pacjentow.

o Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem istniejgcym
a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

e Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwieksza

niepewnoscia.

.Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [7], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspadlnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspétptacenia za leki.

Jako ze wspoétptacenie za leki nie wystepuje w przypadku lekéw finansowanych w ramach programu
lekowego lub katalogu chemioterapii, pacjenci nie partycypujg w kosztach VEN, AZA oraz lekow
stosowanych w ramach kolejnych linii leczenia. Analogicznie ze wzgledu na zaktadany sposoéb
finansowania IVO (program lekowy) wspétptacenie pacjentdw nie dotyczy takze ocenianej interwencji.
Ponadto dla pozostatych kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie, tj. kosztéw Swiadczen
dotyczacych podania, diagnostyki i monitorowania (skutecznosci leczenia i stanu zdrowia), leczenia
zdarzenh niepozadanych i opieki paliatywnej, nie dochodzi do wspodtptacenia pacjentéw. Wspotptacenie
Swiadczeniobiorcow wystepuje wytgcznie w przypadku lekow stosowanych w ramach leczenia
wspomagajgcego — koszty tych lekdw sg relatywnie niskie w poréwnaniu do pozostatych kosztow
uwzglednionych w analizie, co wykazano w ramach przeprowadzonej analizy ekonomicznej. W
konsekwencji wyniki analizy z obu perspektyw nalezy uzna¢ za tozsame. Technicznie w obliczeniach

jako koszty omawianych lekéw przyjeto koszty ptatnika publicznego. W celu wykazania tozsamosci
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2.4.

2.5.

Analiza wptywu na budzet. Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

wnioskow ptyngcych z analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie (wariant PERSP), w

ktérych wyniki wygenerowano z uwzglednieniem kosztéw catkowitych ptatnika i pacjentow za leki.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 7—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Tibsovo bedzie nadal
finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z populaciji docelowej w ramach programu lekowego
B.114 od 1 stycznia 2027 roku. Obecnie preparat Tibsovo jest refundowany w ramach programu B.114
.Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)” ze $srodkéw publicznych od 1 stycznia
2025 roku do 31 grudnia 2026 roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [8] horyzont czasowy analizy wplywu na budzet powinien obejmowaé
okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej
technologii. Odnoszac dostepne dane refundacyjne (rozdz. C.4) do oszacowan liczebnosci populacii
docelowej (rozdz. 2.5) okreslono, ze docelowe udziaty IVO zostaty najpewniej osiggniete w roku 2025,
a zatem w czasie aktualnie obowigzujgcej decyzji refundacyjnej. Wobec tego horyzont czasowy

niniejszej analizy obejmuje okres juz po ustaleniu sie réwnowagi.

Niemniej jednak, biorgc pod uwage wysokg skutecznos¢ kliniczng ocenianej interwencji oraz
oczekiwany w zwigzku z tym dtuzszy czas trwania leczenia wydatki ptatnika publicznego ustabilizujg sie
w dtuzszym horyzoncie czasowym. Ponadto w maju 2033 r. zakonczy sie wytgcznosé rynkowa dla
produktu leczniczego Tibsovo [9]. Uwzglednienie dtuzszego horyzontu czasowego, az do konca 2033
roku pozwala na zachowanie spojnosci z analizg wptywu na budzet dla IVO w leczeniu AML

przeprowadzonej poprzednio [10].

Populacja docelowa

Populacje docelowag w analizie stanowig dorosli pacjenci z nowo rozpoznang AML, z mutacjg w genie
IDH1 R132, ktérzy nie kwalifikujg sie do otrzymania standardowej chemoterapii indukcyjnej (w dalszej
czesci analizy nazywani populacjg AML UNFIT).

Oszacowanie populacji docelowej niniejszej analizy przeprowadzono dwojako:

e na podstawie danych epidemiologicznych z odnalezionych rejestrow i badan (podejscie
epidemiologiczne) oraz

e w oparciu o historyczne dane statystyczne NFZ (podejscie sprzedazowe) dotyczace liczby
pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.114 z zastosowaniem:
o IVO+AZA (pacjenci z populacji docelowej, tj. chorzy z AML UNFIT z mutacjg IDH1) oraz
o VEN+AZA (pacjenci z populacji AML UNFIT, niezaleznie od statusu mutacji IDH1).
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Analiza wptywu na budzet. Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej bialaczki szpikowej

W oszacowaniu epidemiologicznym uwzgledniono:

e polskie dane demograficzne,

e dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczace wspéiczynnika zapadalnosci na AML z
podziatem na pteé i grupy wiekowe,

e liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentow z AML okre$long na podstawie danych NFZ
raportowanych w analizie weryfikacyjnej dla midostauryny stosowanej w leczeniu AML,

e odsetek pacjentow UNFIT z podziatem wzgledem wieku pacjentéw (<75 lat oraz =75 lat)
wyznaczony na podstawie odnalezionych danych literaturowych,

e odsetek pacjentow z mutacjg IDH1 oszacowany w oparciu o odnalezione dane literaturowe.

Szczegotowy opis danych i sposob przeprowadzenia obliczen przedstawiono w aneksie (rozdz. C.2,
C.3 oraz C.5.1), za$ ponizej przedstawiono podsumowanie uwzglednionych danych i uzyskanych
wynikéw. W oszacowaniach przyjeto maksymalizujgce zatozenie, ze wszyscy pacjenci z populacji AML
UNFIT sa testowani pod katem wystepowania mutacji w genie IDH1. Populacja docelowa oszacowana

w podejsciu epidemiologicznym obejmuje [l odpowiednio w 1. i 2. roku horyzontu czasowego

analizy.
Tabela 8.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — podsumowanie podejscia epidemiologicznego
Parametr Grupa
(rédio danych) TR E Odsetek 2026 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033
<75 lat - 1327 1322 1317 1310 1299 1287 1274 1263

Nowe zachorowania
dorostych z AML =75 lat - 541 569 597 624 653 679 704 726
(rozdz. C.5.1, Tabela 54)

Ogolem ; 1868 1891 1914 1935 1952 1966 1978 1989
<75 lat 31% M7 416 414 412 408 404 400 397
Liczba pacjentow UNFIT .0 100% 541 569 597 624 653 679 704 726

(rozdz. C.3.2, Tabela 47)
Ogotem 51%-56%* 957 983 1010 1035 1061 1083 1104 1122

Liczba pacjentow
testowanych Ogotem 100% 957 983 1010 1035 1061 1083 1104 1122
(zatozenie)
Liczba pacjentow
z mutacjg IDH1 Ogotem 8,39% 80 82 85 87 89 91 93 94
(rozdz. C.3.3, Tabela 48)
Liczba pacjentow
rozpoczynajacych terapie  Ogolem [ HE B B B B B B B©B

(rozdz. C.3.4, Tabela 49)

* Sredni odsetek pacjentow UNFIT ro$nie w analizowanym horyzoncie czasowym wraz ze zmiang struktury wiekowej chorych (rokrocznie wigksza
liczba nowych chorych w wieku 75 lat i wiecej)

Jednoczes$nie dostepne sa dane refundacyjne NFZ dotyczace liczby pacjentéw leczonych [VO+AZA w
roku 2025 oraz VEN+AZA w latach 2022-2025, na podstawie ktérych mozliwe jest wyznaczenie liczby
pacjentéw rozpoczynajacych leczenie VEN+AZA w latach 2022-2024, tj. w okresie, kiedy pacjenci z

populacji docelowej nie mieli dostepu do leczenia [VO+AZA. Tym samym mozliwe jest przeprowadzenie
alternatywnych prognoz liczebnosci populacji docelowej (tzw. podejscie sprzedazowe).
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Analiza wplywu na budzet. lwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Biorgc pod uwage szybki przyrost liczby pacjentéw w programie B.114 stosujacych VEN+AZA oraz
przebieg analizowanej jednostki chorobowej (ostry przebieg z koniecznoscig natychmiastowego
leczenia) mozna zatozy¢, ze juz w roku 2023 nastgpito wysycenie potencjalnej liczby pacjentéw, ktorzy
bedg kwalifikowaé sie do programu lekowego. W zwigzku z tym trend wzrostu liczby pacjentow
rozpoczynajacych leczenie VEN+AZA okreslono bezposrednio na podstawie danych sprawozdawczych
NFZ z lat 2023-2024, finalnie przyjmujgc liniowy wzrost liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie
VEN+AZA o 17 0s6b rocznie (przy zatozeniu braku dostepnosci schematu IVO+AZA). W ramach analizy
wrazliwosci wzrost liczby pacjentow w programie oszacowano zgodnie ze wzrostem wynikajacym z
danych demograficznych i zapadalnosci na AML w Polsce. Szczegétowe dane i obliczenia
przedstawiono w rozdz. C.4 oraz C.5.2, natomiast w tabeli ponizej przedstawiono wyniki

przeprowadzonych prognoz.

Tabela 9.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — podsumowanie podejscia sprzedazowego
Parametr Grupa
(zrédio danych) s Odsetek 2026 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033

Analiza podstawowa
Liczba nowych terapii
VEN+AZA Ogotem - 618 635 652 669 686 703 720 737
(rozdz. C.5.2, Tabela 55)
Liczba pacjentow
z mutacja IDH1 Ogotem 8,39% 52 53 55 56 58 59 60 62
(rozdz. C.3.3, Tabela 48)
Analiza wrazliwosci, wariant POP
<75 lat - 276 275 274 272 270 267 265 262
Liczba nowych terapii

VEN+AZA =75 lat - 335 353 370 387 405 421 437 450

(rozdz. C.5.2, Tabela 57)
Ogotem - 611 627 644 659 675 688 701 713

Liczba pacjentow

z mutacja IDH1 Ogotem 8,39% 51 53 54 55 57 58 59 60
(rozdz. C.3.3, Tabela 48)

Zgodnie z danymi NFZ w roku 2025 leczenie z zastosowaniem IVO+AZA rozpoczeto 48 pacjentdw.
Zestawiajac te liczbe z oszacowaniem populacji docelowej w oparciu o prognozy liczby pacjentéw
rozpoczynajacych terapie VEN+AZA (prezentowanym w tabeli powyzej), przeprowadzone kalkulacje
wydajg sie poprawne. Nalezy zauwazy¢, ze mimo iz rozpoczecie refundacji IVO miato miejsce w
styczniu 2025 roku, pierwsze opakowania preparatu Tibsovo zostaty zrefundowane w kwietniu 2025, co
wynika najpewniej z przyczyn administracyjnych i czasu potrzebnego na organizacje leczenia nowym
lekiem w osrodkach prowadzacych leczenie AML w ramach programu lekowego B.114. Tym samym
leczenie IVO+AZA realnie dostepne byto przez 9 miesiecy w 2025 roku, co z kolei pozwala
przypuszczaé, ze populacja docelowa w roku 2025 mogta byé wyzsza niz wynika w oszacowan
przedstawionych w powyzszej tabeli. Ponadto liczba pacjentéw spetniajacych kryteria kwalifikacji do
terapii IVO+AZA oszacowana zgodnie z powyzszg tabelg jest - niz wynika z danych
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epidemiologicznych (Tabela 8) — prognozowana liczba pacjentéw w latach 2027-2028 to odpowiednio
53 oraz 55 oséb, w poréwnaniu z |l osobami z oszacowania epidemiologicznego.

Jednoczes$nie najprawdopodobniej pacjenci, ktérzy w przypadku refundacji [VO+AZA ze $Srodkéw
publicznych beda kwalifikowaé sie do rozpoczecia tej terapii, w przypadku braku finansowania IVO+AZA
zaktadanego w scenariuszu istniejacym beda stosowac terapie VEN+AZA. W konsekwencji w analizie
podstawowej do okreslenia liczby pacjentéw 2z populacji docelowej uwzgledniono prognozy
przeprowadzone na danych statystycznych NFZ dotyczacych stosowania VEN+AZA w populacji AML
UNFIT. Aby uwzgledni¢ wskazany potencjat epidemiologiczny, w analizie uwzgledniono dodatkowy
dziesiecioprocentowy wzrost liczby pacjentéw rozpoczynajacych terapie (taki sam w scenariuszu
istniejgcym i nowym). Odnoszac zakfadany wzrost liczby pacjentéw do oszacowania populacji
pacjentéw z mutacja IDH1 (przedstawionego w Tabela 9), wyznaczono liczebnos¢ populacji docelowej
wynoszgcg od 59 i 60 os6b odpowiednio w latach 2027-2028 do 68 oséb w roku 2033. Ponadto analizie
wrazliwosci przetestowano zatozenie o braku dodatkowego wzrostu liczby pacjentéw (wariant
minimalny) oraz dodatkowy dwudziestoprocentowy wzrost liczby pacjentéw z populacji docelowej
rozpoczynajacych terapie (wariant maksymalny). Jednoczes$nie, biorgc pod uwage aktualne liczby
pacjentéw stosujgcych VEN+AZA w programie B.114, petne wysycenie terapii do osiggniecia poziomu

Z oszacowania epidemiologicznego uznano za mato prawdopodobne.

Tabela 10.
Liczebnos¢ populacji docelowej — wartosci uwzglednione w analizie

Parametr (zrédto danych) 2026 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033

Analiza podstawowa

Liczba pacjentow z mutacjg IDH1 (Tabela 9) 52 53 55 56 58 59 60 62
Dodatkowy wzrost liczby pacjentow (zatozenie) 10%
Liczebno$¢ populacji docelowej 57 59 60 62 63 65 66 68

Analiza wrazliwosci, wariant POP (alternatywny trend wzrostu populaciji)

Liczba pacjentow z mutacjg IDH1 (Tabela 9) 51 53 54 55 57 58 59 60
Dodatkowy wzrost liczby pacjentow (zatozenie) 10%
Liczebno$¢ populacji docelowej 56 58 59 61 62 64 65 66

Analiza wrazliwosci, wariant DW_1 (wariant minimalny oszacowania populacji)

Liczba pacjentow z mutacja IDH1 (Tabela 9) 52 53 55 56 58 59 60 62
Dodatkowy wzrost liczby pacjentow (zatozenie) 0%
Liczebno$¢ populacji docelowej 52 53 55 56 58 59 60 62

Analiza wrazliwosci, wariant DW_2 (wariant maksymalny oszacowania populacji)

Liczba pacjentow z mutacja IDH1 (Tabela 9) 52 53 55 56 58 59 60 62
Dodatkowy wzrost liczby pacjentow (zatozenie) 20%
Liczebno$¢ populacji docelowej 62 64 66 67 69 71 72 74
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2.7.

Analiza wplywu na budzet. lwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Udziaty opcji terapeutycznych w populacji docelowej

W scenariuszu istniejgcym w horyzoncie czasowym analizy zatozono, ze IVO nie jest finansowany ze
$rodkéw publicznych w populacji docelowej (nowi pacjenci, ktérzy rozpoczng leczenie w horyzoncie
czasowym analizy). Oznacza to, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej rozpoczynajacy leczenie w
1. linii leczenia w programie B.114 w latach 2027-2033 stosuja terapie VEN+AZA. Podejscie to jest
zgodne ze sposobem oszacowania liczebnosci populacji docelowej (oszacowanie bazujgce na liczbie
pacjentéw stosujgcych VEN+AZA) oraz z zaktadanym sposobem finansowania IVO+AZA - pacjent,
ktory w scenariuszu istniejacym nie spetnia kryteriow kwalifikacji / nie decyduje sie na terapie VEN+AZA,
nie bedzie stosowat terapii I[VO+AZA w przypadku finansowania tego schematu ze sSrodkow

publicznych.

W scenariuszu nowym przyjeto, ze IVO bedzie nadal finansowany w populacji docelowej ze srodkéw

publicznych, |

Tabela 11.
Udzialy schematow leczenia uwzglednionych w analizie
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Schemat -
2027-2033 2027-2033
IVO+AZA 0% [
VEN+AZA 100% B

Takie same udziaty w kazdym roku analizy

Koszty

Zgodnie z metodyka analizy ekonomicznej [11], w niniejsze] analizie uwzgledniono nastepujace

kategorie kosztowe:

koszty lekdw,

koszty podania lekéw,

koszty monitorowania leczenia,

koszty leczenia wspomagajacego,

koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

koszty kolejnych linii leczenia po progresji choroby,
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Analiza wplywu na budzet. lwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

koszty stanéw zdrowia,

koszty opieki paliatywnej.

2.7.1. Koszty lekow

=
O
()
<
O
m
=
w

Ponadto w obliczeniach uwzgledniono wzgledng intensywno$é dawkowania (RDI), pozwalajaca na
realne odzwierciedlenie kosztéw terapii z ujeciem nieprzyjetych dawek lekéw. Wartosé RDI dla
poszczegdlnych lekéw stosowanych w schemacie [VO+AZA okreslono, zgodnie z analizg ekonomiczna,

w oparciu o wyniki badania AGILE, zas w ramach analizy wrazliwosci (wariant RDI) testowano wartosci
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RDI wynoszace 100% (mozliwe maksymalna dawka) lub uwzgledniono mniejsze dawki lekéw obliczone

poprzez uwzglednienie zakresu zmiennosci miedzy srednig a maksymalng dawka wg RDI.

Ponizej przedstawiono wartosci RDI uwzglednione dla schematu IVO+AZA w analizie.

Tabela 14.
Wzgledna intensywnos¢ dawkowania schematu IVO+AZA
Schemat Substancja Analiza podstawowa AW, wariant RDI_1 AW, wariant RDI_2
VO [ 100,0% I
IVO+AZA
AZA [ 100,0% I

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.

Koszt VEN i AZA okreslono zgodnie oszacowaniem przeprowadzonym w ramach analizy ekonomicznej,
a ich podsumowanie przedstawia ponizsza tabela. W wariancie analizy z uwzglednieniem RSS w
analizie podstawowej uwzgledniono realne ceny analizowanych lekéw oraz w wariancie analizy bez
uwzglednienia RSS w analizie podstawowej uwzgledniono ceny oficjalne. Takie podejscie pozwala na
przeprowadzenie podstawowych obliczen analizy przy uwzglednieniu spéjnych cen dla interwenciji

ocenianej jak i pozostatych lekéw (dla wszystkich lekow tylko ceny realne lub tylko ceny oficjalne).

Realne ceny analizowanych lekow (koszty jednostkowe) okreslono jako minimum wartosci
oszacowanych na podstawie dostepnych zroédet danych (ij. danych refundacyjnych, komunikatu DGL,
zamowien publicznych oraz obowigzujgcego limitu finansowania). Uwzglednienie cen oficjalnych

oznacza, ze koszty jednostkowe okreslono na podstawie obowigzujacego limitu finansowania.

W analizie wrazliwosci (wariant K_LEKI) w wariancie analizy z uwzglednieniem RSS dla VEN i AZA
uwzgledniono ceny oficjalne, co oznacza, ze koszty jednostkowe okreslono na podstawie
obowigzujacego limitu finansowania. Natomiast w wariancie analizy bez uwzglednienia RSS w analizie

wrazliwosci dla VEN i AZA uwzgledniono ceny realne.

Tabela 15.
Koszty jednostkowe lekow na podst. dostepnych zrédet danych — VEN, AZA
Cenazamg
Dane Komunikat - Limit
Lek - Przetargi .
refundacyjne DGL finansowania Ceny realne (;gny
oficjalne
VEN 1,2408 zt - 1,2360 zt 1,9554 zt 1,2360 zt 1,9554 zt
AZA 0,6768 zt 0,6701 zt - 43502 zt 0,6701 zt 4,3502 zt
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Analogicznie jak w przypadku schematu IVO+AZA, w obliczeniach analizy podstawowej uwzgledniono
warto$¢ RDI dla poszczegolnych lekéw stosowanych w schemacie VEN+AZA okreslone za analizg
ekonomicznag na podstawie wartosci dla schematu IVO+AZA, za$ w analizie wrazliwosci testowano
wartosci RDI réowne 100% (mozliwe maksymalna dawka) lub uwzgledniono mniejsze dawki lekow
obliczone poprzez uwzglednienie zakresu zmiennos$ci miedzy srednig a maksymalng dawka wg RDI.

Tabela 16.
Wzgledna intensywnos¢ dawkowania schematu VEN+AZA
Schemat Substancja Analiza podstawowa AW, wariant RDI_1 AW, wariant RDI_2
VEN 89,21% 100,0% 78,42%*
VEN+AZA
AZA 85,85% 100,0% 71,70%"®

a) obliczone jako 89,21% - (100% - 89,21%);
b) obliczone jako 85,85% - (100% - 85,85%)

2.7.2. Pozostate koszty uwzglednione w analizie

W tabelach ponizej podsumowano pozostate kategorie kosztowe uwzglednione w analizie.

Szczegotowy opis metodyki oszacowania kosztéw przedstawiono w analizie ekonomiczne;j.

W przypadku kolejnych linii leczenia po progresji choroby w analizie podstawowej uwzgledniono odsetki
pacjentéw stosujgcych CTH i SCT w ramach kolejnych linii i $rednie koszty CTH oszacowane na
podstawie danych z badania AGILE, zgodnie z metodykg i uzasadnieniem przedstawionym w analizie
ekonomicznej. Dodatkowo za analiza ekonomiczng w ramach analizy wrazliwosci (wariant KL)
przeprowadzono uwzgledniajace $rednie koszty CTH wyznaczone na podstawie danych odnalezionych
w analizie weryfikacyjnej do zlecenia dla produktu Venclyxto (wenetoklaks). Dane dotyczace kolejnych
linii leczenia w zalezno$ci od wariantu analizy przedstawia Tabela 21.

Tabela 17.

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

Tabela 18.

Koszt monitorowania leczenia / cykl
Schemat Koszt monitorowania / cykl
IVO+AZA 483,89 zt
VEN+AZA 483,89 zt
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Tabela 19.
Sredni koszt leczenia wspomagajacego / cykl w zaleznosci od perspektywy obliczen
NFZ NFZ + pacjent
Schemat
1. cykl Kolejne cykle 1. cykl Kolejne cykle
IVO+AZA 57,96 zt 0,00 z 98,53 zt 3,14zt
VEN+AZA 57,96 zt 0,00 z 98,53 zt 3,14zt
Tabela 20.
Srednie koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Schemat Sredni koszt
IVO+AZA 17 800,56 zt
VEN+AZA 2380713zt

g:::rl\ai l%¢1:v§zt CTH w kolejnej linii leczenia po progresji choroby / cykl w zaleznosci od wariantu analizy
Wariant analizy Leki Podanie lekow
Analiza podstawowa [ ] I
AW, wariant KL 305,36 zt 12 066,08 zt

Tabela 22.

Koszt SCT w kolejnej linii leczenia po progresji choroby
Parametr Wartos¢
Koszt SCT 265 346,73 zt

Tabela 23.
Srednie koszty stanow zdrowia

Stan zdrowia Koszt / cykl

EFS z CR/CRI, nieleczeni w PL / wyleczenie po SCT [ ]
EFS bez CR/CRI, leczeni w PL [ ]

PD, leczeni CTH ]

[

PD, nieleczeni CTH / SCT do momentu wyleczenia

Tabela 24.
Koszt opieki paliatywnej

Parametr Wartosc

Koszt opieki paliatywnej 6 808,77 zt
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2.8.0bliczenia

Przeplyw pacjentéw w modelu zdefiniowano w oparciu o obliczenia przeprowadzone w modelu
wykorzystanym w ramach analizy ekonomicznej [11], gdzie efektywnosci terapii okreslono w oparciu o
dane z badan rejestracyjnych dla IVO+AZA (badanie AGILE) i dla VEN+AZA (badanie VIALE-A). W
obliczeniach niniejszej analizy wykorzystano odsetek pacjentéw, u ktérych zastosowano SCT oraz
krzywe OS, EFS, ToT, EFS bez catkowitej remisji (CR, complete remission) / catkowitej remisji z
niekompletng regeneracjg szpiku kostnego (CRi, complete remission with incomplete hematologic
recovery), progresja, wyleczenie po SCT. Dzieki temu mozliwe byto doktadne odtworzenie modelowania
leczenia i przebiegu choroby zgodnie z obliczeniami modelu ekonomicznego. Dane z modelu

zaczerpnieto przy braku uwzglednienia dyskontowania efektéw zdrowotnych.

Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej w obliczeniach podstawowych:

o dla IVO+AZA wykorzystano parametryczne krzywe OS, EFS oraz ToT wyznaczone przy uzyciu
rozktadu [ NG

o dla VEN+AZA wykorzystano krzywe OS oraz EFS wyznaczone przy uzyciu wspétczynnikow HR
obliczonych w ramach poréwnania posredniego z dostosowaniem metoda MAIC oraz krzywa ToT
wyznaczong w oparciu o krzywa EFS dostosowang przy uzyciu danych o przerywaniu leczenia w
ramach badania VIALE-A.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne krzywe ToT dla IVO+AZA oraz
krzywe OS i EFS dla VEN+AZA wyznaczone przy uzyciu wspotczynnikow HR obliczonych w ramach
poréwnania metodg NMA. Podsumowanie zatozen dotyczacych krzywych przedstawia ponizsza tabela,
zas szczegbtowe dane w zakresie efektywnoéci dostepne sg na arkuszu ‘Dane kliniczne’ w zataczonym
pliku obliczeniowym.

Tabela 25.
Krzywe OS, EFS, ToT - zalozenia analizy
IVO+AZA VEN+AZA
Wariant analizy
OS & EFS ToT OS & EFS ToT
- Parametryzacja krzywych Parametryzacja krzywej Krzywe wyznaczone
pogsntghvfswa z badania AGILE z badania AGILE z wykorzystaniem HR, 7 &Z&ﬁ;ﬁém
] HR na podst MAIC

AW, wariant

ToT_IVO_1 AP L AP AP

AW, wariant AP

ToT_IVO_2 AP AP

AW, wariant HR AP AP HR na podst. NMA AP

AP — jak w analizie podstawowej
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2.9.Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujacych parametréw:
e populacyjnych:
o wariant POP: alternatywny trend wzrostu populacji pacjentéw rozpoczynajgcych terapie,

o wariant DW: dodatkowy wzrost liczby pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.114,
e dotyczacych przeptywu pacjentéw w obliczeniach:

o wariant ToT_IVO: parametryzacja krzywej ToT dla IVO+AZA,

o wariant HR: wartosci wspétczynnikéw HR dotyczgcych krzywych OS i EFS dla VEN+AZA,
e kosztowych:

o wariant RDI: wzgledna intensywnos¢ dawki,

o wariant K_LEKI: koszt VEN oraz AZA,

o wariant KL: udziaty schematéw stosowanych w ramach CTH w kolejnych liniach leczenia,

o wariant PERSP: perspektywa analizy (uwzglednienie kosztu pacjentéw ponoszonego na leki

stosowane w ramach leczenia wspomagajacego).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie podstawowej.
W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw moze mieé¢ niepewnos¢ w oszacowaniu

poszczegodlnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. Aneks A).
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3. Wyniki analizy

W niniejszym rozdziale przedstawiono prognozowane wydatki ptatnika publicznego przy uwzglednieniu

proponowanych zapiséw RSS. Wyniki bez uwzglednienia RSS przedstawiono w aneksie (Aneks A).

Zgodnie z przyjeta metodyka, biorgc pod uwage wysoko$é partycypacji pacjentdéw w kosztach
uwzglednionych w analizie, przedstawione wyniki nalezy uznaé¢ za tozsame z wynikami w perspektywy
wspolnej NFZ + pacjent. Wyniki uwzgledniajace koszt pacjentéw ponoszony na leki stosowane w
ramach leczenia wspomagajacego przedstawiono w rozdz. B.2 w ramach jednego ze scenariuszy
analizy wrazliwosci (scenariusz PERSP).

3.1.Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie wynosi od 59 oséb
w roku 2027 do 68 osdb w roku 2033. Liczebno$é populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu
istniejgcym oraz w scenariuszu nowym.

W scenariuszu istniejgcym Zzaden pacjent z populacji docelowej nie bedzie rozpoczynaé leczenia
IVO+AZA. W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentow z populacji docelowej, ktorzy

rozpoczna leczenie IVO+AZA, wynosi [

Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w obu
scenariuszach analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 26.
Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2027-2033

Liczba pacjentow 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033

Scenariusz istniejacy

Pacjenci rozpoczynajacy
leczenie, w tym 59 60 62 63 65 66 68
IVO+AZA 0 0 0 0 0 0 0
VEN+AZA 59 60 62 63 65 66 68

Scenariusz nowy

Pacjenci rozpoczynajacy

leczenie, w tym 99 60 62 63 65 66 68
IVO+AZA [ | [ | ] [} ] B H
VEN+AZA 1 I i i 1 1 1
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3.2.5cenariusz istniejacy

Tabela 27.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, z uwzglednieniem RSS [min zi]

Kategoria 2027 2028 2029 2030

Koszty lekow, w tym
IVO+AZA, w tym
Tibsovo
VEN+AZA
Koszt podania lekow
Koszty leczenia wspomagajacego
Koszty diagnostyki i monitorowania
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty kolejnych linii leczenia
Koszt stanéw zdrowia

Koszt opieki paliatywnej

N
[=]
w
-
N
o
w
N
N
o
[ ]
w

Wydatki catkowite

3.3.Scenariusz nowy
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Tabela 28.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, z uwzglednieniem RSS [min zi]

Kategoria 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033
Koszty lekow, w tym - - - - - - -
IVO+AZA, w tym Il B B B = = .
Tibsovo [ [ [ [ [ | [
VEN+AZA H B E B B =B =
Koszt podania lekéw [ ] [ ] [ ] [ | [ ] [ ] [ |
Koszty leczenia wspomagajacego [ [ [ [ ] [ ] [ [ |
Koszty diagnostyki i monitorowania [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - - - - - - -
Koszty kolejnych linii leczenia - - - - - - -
Koszt stanow zdrowia - - - - - - -
Koszt opieki paliatywnej - - - - - - -
Wydatki catkowite [ ] [ [ [ ] [ Il

3.4.Wydatki inkrementalne

Tabela 29.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, wydatki inkrementalne, z uwzglednieniem RSS [min zi]

Kategoria 2027

Koszty lekow, w tym
IVO+AZA, w tym
Tibsovo
VEN+AZA
Koszt podania lekow
Koszty leczenia wspomagajacego
Koszty diagnostyki i monitorowania
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty kolejnych linii leczenia

Koszt stanow zdrowia

N
o
N
[--]
N
o
N
L=
N
o
w
o
N
o
w
-
N
o
w
N
N
o
w
w

Koszt opieki paliatywnej
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Kategoria 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033
Wydatki catkowite I BN BN BN BN B .
3.5.Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy
wptywu na budzet.

Tabela 30.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej — populacja docelowa

Liczba pacjentow 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033

Liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie IVO+AZA

Scenariusz istniejacy 0 0 0 0 0 0 0
Scenariusz nowy [ | B B B B B B
Liczebnos¢ populacji docelowej
Scenariusz istniejacy 59 60 62 63 65 66 68
Scenariusz nowy 59 60 62 63 65 66 68
Tabela 31.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej — wydatki ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS [min zi]
Liczba pacjentow 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033
Scenariusz istniejacy [ ] [ ] [ | [ ] [ | [ [
Scenariusz nowy [ [ ] [ ] [ | [ [ ]
Wydatki inkrementalne - - - - - - -
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4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

4.1.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Preparat Tibsovo jest terapia finansowang ze srodkéw publicznych w analizowanej populacji docelowej

od 1 stycznia 2025 roku.

IVO podawany jest pacjentom w formie doustnej, tym samym podanie nie generuje kosztéw podania
(lek stosowany jest przez pacjenta samodzielnie). Jego podawanie nie wigze sie takze z dodatkowymi
kosztami dotyczacymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne). IVO stosuje
sie w schemacie fgczonym z AZA, ktére jest podawane w formie podskornej lub dozylnej. AZA
stosowana jest aktualnie w programie lekowym w schemacie tgczonym IVO+AZA oraz VEN+AZA.
Sposdb podawania AZA jest taki sam dla obu schematéw. Tym samym niezaleznie od stosowanego
schematu koszty dla pfatnika publicznego zwigzane z udzieleniem swiadczen opieki zdrowotnej w
ramach leczenia pacjentéw z populacji docelowej sg takie same i nie zmienig sie w przypadku

kontynuaciji finansowania preparatu Tibsovo.

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku dalszego finansowania IVO ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogow stawianych
obecnie osrodkom prowadzacym terapie z zastosowaniem IVO. W zwigzku z tym osrodki prowadzgce
aktualnie leczenie AML schematem IVO+AZA bedg w stanie prowadzi¢ dalszg terapie lekiem Tibsovo

u pacjentéw z populacji docelowe;j.

Podjecie decyzji o dalszym finansowaniu preparaty Tibsovo ze $rodkéw publicznych nie powinno
spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia,

dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

4.2.Aspekty etyczne i spoteczne

Kontynuacja finansowania preparatu Tibsovo zapewni dostep do terapii pacjentom z populacji
docelowej na dotychczasowym poziomie. Ze wzgledoéw etycznych i spotecznych nalezy rozwazyé
dalsze finansowanie preparatu Tibsovo w populacji dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang AML z
mutacjg w genie IDH1, ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukujacej i spetniajg

kryteria wtgczenia do programu lekowego.
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Tabela 32.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu Tibsovo ze srodkow
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych . - - o S

podgrupach? W analizie ekonomicznej nie wyrézniono podgrup pacjentow.
Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na Brak zidentyfikowanych gru
skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej nych grup.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finansowanie IVO pozwoli zapewni¢ rowny dostep

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych do skutecznego leczenia dla wszystkich potrzebujacych

potrzebach do badanej technologii

pacjentow.
Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb W przypadku braku pozytywnej decyzji o dalszym
grup spotecznie uposledzonych finansowaniu IVO ze Srodkow publicznych,

od 1 stycznia 2027 roku pacjenci nie beda mieli dostepu
do opcji leczenia dedykowanych bezposrednio dla chorych
na AML z potwierdzong mutacja w genie IDH1, ktorej
obecnos¢ wplywa niekorzystnie na rokowania co do

Odpowiedz na potrzeby osob o najwigkszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie
dostepnej zadnej metody leczenia

przebiegu choroby.
Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne
prawnymi Z obowigzujacym prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyinej w swietle aspektow etycznych

Dalsze finansowanie produktu moze zwigkszy¢ satysfakcje
pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej,
w szczegolnosci biorgc pod uwage, Ze jest to technologia
dedykowana bezposrednio dla pacjentow z AML UNFIT
z potwierdzong mutacjg IDH1.

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow
chorych jest niewielkie.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ stwarzania prol_)leméw dotyczacych pici lub Zblizona do alteratywnych technologii.
rodzinnych
Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub - -
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku Zbiizona do altematywnych technologii.
Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych - -
warunkow lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do altemnatywnych technologii.
Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu . "
decyzji o wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.
Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.
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Podsumowanie i wnioski

POPULACJA

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych leczenie wynosi od 59 oséb
w roku 2027 do 68 osdb w roku 2033. Liczebnos$¢ populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu

istniejgcym oraz w scenariuszu nowym.

W scenariuszu istniejagcym zaden pacjent z populacji docelowej nie bedzie rozpoczynaé leczenia

IVO+AZA. W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej, ktorzy

rozpoczna leczenie IVO+AZA, wynosi [

SCENARIUSZ ISTNIEJACY
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WNIOSKI

_ Nalezy zauwazyé¢, ze przedtuzenie refundacji schematu IVO+AZA

umozliwi utrzymanie dostepu do jedynej zarejestrowanej terapii ukierunkowanej molekularnie dla
pacjentow z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1, zapewniajgc kontynuacje osiggnietych korzysci

klinicznych i utrzymanie obecnego standardu opieki.
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Ograniczenia

¢ Analiza wptywu na budzet wykorzystuje koszty oszacowane w ramach analizy ekonomicznej oraz
opiera sie na symulacji przebiegu choroby i jej leczenia przeprowadzonych w modelu
ekonomicznym wykorzystanym w analizie ekonomicznej. W zwigzku z tym ograniczenia analizy
ekonomicznej w tym zakresie majg zastosowanie takze w niniejszej analizie.

e Przeprowadzone oszacowania epidemiologiczne opierajg sie na danych z réznych zrédet — tam,
gdzie byto to mozliwe, korzystano z polskich danych dotyczacych epidemiologii AML, ktére w
przypadku braku lub niepewnosci polskiego zrédta danych uzupetniano danymi zagranicznymi.
Kompilacja danych z réznych zrédet oraz przenoszenie zagranicznych wspotczynnikow
epidemiologicznych do realiow polskich wptywa na niepewnos¢ przeprowadzonych obliczen.

e W ramach epidemiologicznego oszacowania populacji nie odnaleziono danych dotyczacych
odsetka pacjentéw rozpoczynajgcych terapie wsrdd pacjentdw spetniajgcych kryteria kwalifikacyjne
do wnioskowanego programu. W zwigzku z tym parametr ten okreslono na podstawie danych
uwzglednionych analizie wptywu na budzet do wniosku refundacyjnego dla iwosydenibu w leczeniu
AML z roku 2024 [10].

o Nie odnaleziono polskiego zrodta danych w zakresie czestosci wystepowania mutacji IDH1 wsrod
pacjentow z AML. W zwigzku z tym odsetek pacjentéw z mutacjg IDH1 okres$lono na podstawie
danych z badan europejskich zidentyfikowanych w ramach niesystematycznego przeszukania

literatury.
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7. Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ)
i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania ze $rodkow
publicznych preparatu Tibsovo w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang AML z potwierdzong

mutacjg IDH1 nie kwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukcyjnej.

Istnieje duza baza polskich danych dotyczgcych epidemiologii i charakterystyki chorych na AML w
ramach dwoéch gtéwnych zrédet: KRN oraz NFZ (tj. danych dostepnych w analizach weryfikacyjnych do
wczesniejszych wnioskow refundacyjnych dla analizowanej jednostki chorobowej). W zrédiach tych
raportowane sg wieloletnie dane na réznym poziomie szczegdtowosci, w tym takze wspodtczynniki
zapadalnosci dla 5-letnich grup wiekowych. Polskie dane epidemiologiczne mozna takze z
powodzeniem uzupetni¢/zweryfikowa¢ na podstawie rejestréow zagranicznych. Ponadto dostepne sg
dane z okoto 2,5-letniego okresu refundacji schematu VEN+AZA oraz rocznego okresu refundaciji
IVO+AZA (w ramach aktualnie obowigzujgcej decyzji refundacyjnej) w populacji docelowej niniejszej
analizy w ramach PL B.114. Biorgc pod uwage opisang powyzej dostepnos¢ danych, liczebnosé
populacji docelowej oszacowano dwojako: na podstawie danych o zachorowalnosci na AML (podejscie
epidemiologiczne) i na podstawie danych sprzedazowych NFZ o liczbie pacjentow stosujgcych terapie

VEN+AZA (podejscie sprzedazowe).

Z uwagi na przebieg analizowanej jednostki chorobowej (ostry przebieg z koniecznosciag
natychmiastowego leczenia), wyrazny szybki przyrost liczby pacjentéw stosujgcych VEN+AZA miedzy
rokiem 2022 a 2023 (w pierwszym roku refundaciji) oraz stabilizacje liczby pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie VEN+AZA w roku 2024 na poziomie z roku 2023, w analizie przyjeto, ze najprawdopodobniej
juz w roku 2023 nastgpito wysycenie potencjalnej liczby pacjentéw, ktérzy beda kwalifikowaé sie do
programu lekowego, a dalszy niewielki wzrost w roku 2024 wynika wylgcznie ze wzrostu zapadalnosci
AML zwigzanego np. ze zmieniajgcg sie demografig polskiej populacji (starzeniem sie spoteczenstwa).
W zwigzku z powyzszym, mimo relatywnie krétkiego okresu refundacji VEN+AZA, oszacowanie liczby
pacjentow UNFIT (nie kwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukcyjnej) w horyzoncie
czasowym oparto w catosci na danych sprawozdawczych NFZ dla programu B.114, zaktadajgc liniowy
wzrost populacji okreslony na poziomie wzrostu z lat 2023-2024. Oszacowana w ten sposoéb liczebnos¢
populacji docelowej obejmuje 53 osoby w roku 2027, 55 osdb w roku 2028 i rosnie do 62 oséb w roku
2033. Jednocze$nie biorgc pod uwage niepewno$¢ tego =zatozenia przeprowadzono analize
wrazliwosci, w ramach ktoérej prognoze populacji na podstawie danych NFZ przeprowadzono z
uwzglednieniem trendéw wzrostu wyznaczonych w oparciu o dane epidemiologicznego dotyczace
zachorowalnosci AML ogdétem. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana w ramach tego wariantu
jest spojna z prognozami podstawowymi, co potwierdza poprawnos¢ wnioskéw wyprowadzonych z

analizy danych sprawozdawczych NFZ.

W podejsciu epidemiologicznym z wychodzac od wspétczynnikow zachorowalnosci na AML oraz

uwzgledniajgc kolejno odsetek pacjentow UNFIT, odsetek pacjentéow testowanych, odsetek pacjentow
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z mutacjg IDH1 oraz odsetek pacjentéw rozpoczynajacych terapie oszacowano, ze liczebnos¢ populacii
docelowej ro$nie od 74 do 85 os6b w analizowanym horyzoncie czasowym. Jednoczes$nie populacja
docelowa oszacowana w ramach podejscia sprzedazowego obejmuje od 53 do 62 oséb odpowiednio w
latach 2027-2023. Jako ze opcje terapeutyczne dla analizowanej grupy pacjentéw dostepne obecnie w
Polsce obejmujg wytgcznie VEN+AZA oraz AZA w monoterapii, przy czym druga z wymienionych terapii
zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej powinna by¢ stosowana wytgcznie u pojedynczych
pacjentow z przeciwwskazaniami do leczenia skojarzonego, rozbieznos¢ widoczna miedzy
oszacowaniem epidemiologicznym a bazujgcym na danych statystycznych NFZ dotyczacych liczby
pacjentow leczonych nie jest jasna. Biorgc pod uwage stan kliniczny pacjentéw, odraczanie leczenia w
przypadku, gdy w PL dostepne jest leczenie VEN, jest mato prawdopodobne. Tym samym, mimo ze
wskazanie przyczyn wskazanych rozbiezno$ci jest trudne, zasadnym wydaje sie¢ uwzglednienie w
analizie oszacowania opartego na danych dotyczgcych realizacji B.114 — dane te uwzgledniajg realny
poziom podejmowania leczenia wsrdd pacjentdow z populacji docelowej. Zasadnos¢ tego podejscia
zdajg sie potwierdza¢ dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw leczonych IVO+AZA w roku 2025 (tj. w
pierwszym roku obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej), zgodnie z ktérymi w roku tym terapie
z zastosowaniem IVO+AZA rozpoczeto 48 nowo diagnozowanych chorych. Nalezy jednak zauwazyc,
ze mimo iz rozpoczecie refundacji IVO miato miejsce w styczniu 2025 roku, pierwsze opakowania
preparatu Tibsovo zostaty zrefundowane w kwietniu tego roku, co wynika najpewniej z przyczyn
administracyjnych i czasu potrzebnego na organizacje leczenia nowym lekiem w osrodkach
prowadzacych leczenie AML w ramach programu lekowego B.114. Tym samym leczenie IVO+AZA
realnie dostepne byto przez 9 miesiecy w 2025 roku, co z kolei pozwala przypuszczaé, ze populacja
docelowa mogta by¢ wyzsza, niz zaraportowana liczba pacjentéw leczonych IVO w roku 2025. W
zwigzku z powyzszym, biorgc dodatkowo pod uwage réznice w wynikach oszacowania
epidemiologicznego i sprzedazowego, w analizie zatozono dodatkowy 10-procentowy wzrost liczby
pacjentow z populacji docelowej, ktérzy bedg wigczani do programu lekowego (niezaleznie od decyzji
refundacyjnej dla IVO+AZA). Zatozenia dotyczace dodatkowego wzrostu liczby pacjentéow testowano

réwniez w jednokierunkowych analizach wrazliwosci.

Komentujgc wyniki niniejszego opracowania, nalezy pokresli¢, ze w roku 2024 wnioskowana
interwencja zostata uwzgledniona na wykazie technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci [13]. IVO
jest wiec skuteczng i bezpieczng nowg terapig ukierunkowang molekularnie w leczeniu nowo
zdiagnozowanych pacjentéow z AML i mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii. Jak wykazano w analizie klinicznej [14] na podstawie dostepnych danych, terapia
IVO+AZA zapewnia istotne korzysci kliniczne w zakresie EFS, OS, odpowiedzi na leczenie, trwatosci
remisji oraz jakosci zycia, zas wyniki pordwnania posredniego metodg MAIC wskazujg na istotng
statystycznie i znaczgcg klinicznie korzy$¢ IVO+AZA wzgledem VEN+AZA w zakresie EFS w populaciji
ITT, a po uwzglednieniu najnowszych dat odciecia danych z badania AGILE oraz VIALE-A, odnotowano
istotng statystycznie przewage IVO+AZA nad VEN+AZA w zakresie OS w populacji pacjentéw z mutacjg
IDH1. Ponadto zidentyfikowane w ramach analizy klinicznej dane rzeczywistej praktyki klinicznej mogg
sugerowac, ze skutecznos¢ terapii IVO + AZA/DEC obserwowana w praktyce klinicznej jest co najmniej

spéjna z wynikami badania rejestracyjnego, a potencjalnie nawet bardziej korzystna. Zgodnie z
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informacjami przedstawionymi w analizie klinicznej wyniki poréwnania posredniego pomiedzy IVO+AZA
a VEN+AZA wskazujg na istotnie nizszg czestos¢ ciezkich AE w grupie IVO+AZA, a takze rzadsze
wystepowanie gorgczki neutropenicznej, co potwierdzajg dane z rzeczywistej praktyki klinicznej,
zgodnie z ktérymi u pacjentéw leczonych IVO+AZA w poréwnaniu z VEN+AZA obserwowano istotnie
rzadsze wystepowanie gorgczki neutropenicznej = 3. stopnia w pierwszym miesigcach leczenia oraz
rzadsze nieplanowane korzystanie z opieki w trybie naglym w ciggu pierwszych 12 tyg. terapii. Poprawa
parametréw krwi w zakresie stezenia neutrofili wéréd pacjentéw leczonych IVO+AZA przektada sie na
zmniejszenie liczby przypadkdéw neutropenii i gorgczki neutropenicznej oraz zakazen i epizodéw
zapalenia ptuc. Jest to szczegolnie istotne klinicznie, poniewaz ciezka neutropenia, infekcje i
koniecznos¢ pilnych interwencji medycznych mogg znaczaco wptywaé na ciggtos¢ leczenia, jakosc
zycia pacjentdw oraz obcigzenie systemu ochrony zdrowia. Zgodnie z wynikami przeprowadzonej
analizy wptywu na budzet szacowane oszczednosci zwigzane ze zuzyciem swiadczen opieki medycznej
(m.in. hospitalizacji, transfuzji krwi i produktow krwiopochodnych) w populacji docelowej w latach 2027-
2028 (spodziewany czas kolejnej decyzji refundacyjnej) to okoto _ rocznie, z czego
oszczednosci zwigzane z kosztami leczenia zdarzen niepozgdanych wynoszg okoto _

Podejmujgc decyzje o przedtuzeniu refundacji iwosydenibu nalezy pamieta¢é o wynikach

przeprowadzonej analizy ekonomicznej [11], zgodnie z ktérymi uzyskana réznica pomiedzy IVO+AZA

oraz VEN+AZA wynos! RN
I\ s2czcgoinosci zwraca uwage, Ze [l roznice zostaty uzyskane w

populacji chorych o $rednim poczatkowym wieku wynoszgacym niemal 75 lat.

Majgc na uwadze utrzymujgce sie potrzeby zdrowotne pacjentéw z nowo rozpoznang AML z mutacjg
IDH1, niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii, dalsze finansowanie IVO+AZA ze $rodkéw
publicznych w Polsce nalezy uzna¢ za w petni uzasadnione. Kontynuacja refundacji IVO+AZA zapewni
ciggtos¢ dostepu do terapii celowanej, stosowanej juz w praktyce klinicznej. Jest to szczegdlnie istotne
w przypadku chorych, u ktérych mozliwosci terapeutyczne sg ograniczone, a dobdr leczenia powinien
uwzglednia¢ zaréwno skutecznos¢, jak i tolerancje terapii. Decyzja o kontynuacji finansowania pozwoli
unikng¢ luki terapeutycznej oraz utrzymac obecny standard opieki nad pacjentami z AML z mutacjg
IDH1 w Polsce.
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Aneks A.  Wyniki analizy w wariancie bez RSS

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki podstawowe analizy w zakresie przewidywanych
wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku braku uwzglednienia proponowanych zasad umowy
podziatu ryzyka dla IVO oraz przy uwzglednieniu cen oficjalnych IVO i AZA.

A.1. Scenariusz istniejacy

-
)

o
o
2

w
w

Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, bez uwzglednienia RSS [min zi]

Kategoria 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033

Koszty lekow, w tym - - - - - - -
IVO+AZA, w tym H BEH =H = = = =

Tibsovo [ [ | [ [ [ | I

VEN+AZA Il B B B B BB

Koszt podania lekow [ | [ | [ [ | [ [ | I

Koszty leczenia wspomagajacego - - - - - - -
Koszty diagnostyki i monitorowania [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ |
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - - - - - - -
Koszty kolejnych linii leczenia - - - - - - -
Koszt stanéw zdrowia [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | I

Koszt opieki paliatywnej - - - - - - -
Wydatki catkowite Il B B B BN = =

A.2. Scenariusz nowy
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Ivaybdee:ik?tlatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, bez uwzglednienia RSS [min zi]

Kategoria 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033

Koszty lekéw, w tym [ e B e | Il B N
IVO+AZA, w tym Il B B BB B =

Tibsovo [ [ [ ] [ [ [ [ |

VEN+AZA H B BE B B =B =

Koszt podania lekow - - - - - - -

Koszty leczenia wspomagajacego [ . | [ [ ] [ ] [ [ ]
Koszty diagnostyki i monitorowania - - - - - - -
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [ | [ ] [ | [ ] [ [ | [ |
Koszty kolejnych linii leczenia - - - - - - -
Koszt stanéw zdrowia [ ] [ ] [ ] [ [ ] [ | [ |

Koszt opieki paliatywnej [ ] [ | [ ] [ ] [ ] [ ] [ |
Wydatki catkowite Il B B B B e

A.3. Wydatki inkrementalne
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Tabela 35.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, wydatki inkrementalne, bez uwzglednienia RSS [min zi]

Kategoria 2027 2028 2029 2030 2031 2032

Koszty lekow, w tym
IVO+AZA, w tym
Tibsovo
VEN+AZA
Koszt podania lekow
Koszty leczenia wspomagajacego
Koszty diagnostyki i monitorowania
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty kolejnych linii leczenia
Koszt stanow zdrowia

Koszt opieki paliatywnej

N
o
w
w

Wydatki catkowite
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Aneks B. Analiza wrazliwosci

B.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmienia¢ wydatki ptatnika publicznego
i pacjentow, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajaca
precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegélnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 36.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Zalozenie / wartos¢ parametru Uzasadnienie
Alternatywny trend wzrostu AP Trendswrzzrgzgjzga pé): :lti:ganych
populacji pacjentow P wy Rozdz. 2.5 oraz C.4
rozpoczynajacych terapie POP Trend wzrostu na podst. danych z KRN
Dodatkowy wzrost liczby AP Dodatkowy wzrost o 10%
pacjentow leczonych
W ramach programu DW_1 Brak dodatkowego wzrostu Rozdz. 2.5
lekowego B.114 DW_2 Dodatkowy wzrost 0 20%
AP I Rozdz. 2.8 oraz
Parametryzacja krzywej ToT ToT IVO 1 _ uzasadnienie
dla IVO+AZA - - przedstawione w ramach
ToT_IVO_2 _ analizy ekonomicznej [11]
Wartosci wsp6lczynnikow AP Wspétczynnik HR na podst. MAIC RSZZ:sZé gh?e(r)]::z
HR dgtyczqcych krzywych . - przedstawione w ramach
OS i EFS dla VEN+AZA HR Wspotczynnik HR na podst. NMA analizy ekonomicznej [11]
AP |
Wzg'ed"zg‘ﬁ?sy‘“’““é RDI_1 IVO / VEN / AZA: 100,0% / 100,0% / 100,0% Rozdz. 2.7.1
RDI_2 |
Koszt VEN oraz AZA AP Na podst. cen realnych
(wariant analizy z RSS) K_LEKI Na podst. cen oficjalnych
Rozdz. 2.7.1
Koszt VEN oraz AZA AP Na podst. cen oficjalnych
(wariant analizy bez RSS) K_LEKI Na podst. cen realnych
Udzialy schematow AP Na podst. danych z modelu globalnego Rc:jzzizs;a%zi.gn?éaz
ﬁf&::"{ﬁh“m ;2':?:;:;: KL Na podst. danych przedstawione w ramach
iny z AWA do zlecenia 161/2021 analizy ekonomicznej [11]
Perspektywa analizy AP Nieuwzgledniony
(koszt pacjentow ponoszony
. Rozdz. 2.3
na leki stosowane w ramach -
leczenia wspomagajacego) PERSP Uwzgledniony
AP — analiza podstawowa
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B.2. Wyniki analizy wrazliwosci

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwoéci.

Tabela 37.

Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS [min zi]

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033
aliza Wdskinavo Sl N HE EE BN BN BN BN BN BN BN BN B =W
podstawowa  yyygatkicakkowite [l HIEN I HE BHE BN BN BN BN BN BN BN BN =
bop wdakinavo [l [ HE BN B B B B BB BE BB = = =
Wydatkicatkovite [l I HE HE B B B B B B BB = = =
oW 1 wdainavo [l | HE B B B B B BE B BN BN =N =
- wydatkicatkowite [l | HE EBHE B B B B B B = BB = =
W 2 wdatkinavO [l | HE B B B B B B BB = BB = =
- wydatkicatkowite [l N HE BHE BN BE BE B B B = BB = =
ot VO 1 wdainavo [l | HE B B B B B BE B BN BB =N =
T 7 watkicatkowite [l N HE BE B B B B B B B B B =
o . Hekina VO Il B B B B BB BB BB BN N BB E = E e
T wydatkicatkkowite [l HH HE BHE B B B B B B BB BB = =
R wdainavo [l | HE B B B B B B B B BB b =
Wydatkicatkowite (]l | HH HE BN B B B B B BB = = = =
RDI_1 wdatkinavo [l | HE B B B B B B B B BN BB =



Analiza wptywu na budzet. Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033
wydatkicatowite [l N HE HE B BN B B B B BB BB = =
co1 2 wdatinavo [l | HE EHE Bl B B B B B B N N e
B wydaticatkowite [l Il HE HE EHE BN BN B B B B B = =
K LEKI wdatkinavo [l Il HE BHE Bl B B B B BB BB BN N e
B wydatkicakowite [l Il HE HE HE Bl BN B B BB BB BB = =
" wdatkinavO [l I HE BN BN BN BN BN B BB BN BN BN .
wydatkicaowite [l [ I HE BE BN BN BN B B B B =
bERSP waakinavo [l [l HE BHE Bl B B B BB BB BB BB BB =
wydatkicaowite [l I I HE BN BN BN B B B B B = =

Tabela 38.
Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS [min zi]
Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033
pnaliza  Wydakinavo NN NN I HE BN BN BN BN BN BN BN BN BN BN
podstawowa  yyydakicakowite [ll Il I N BN N I BN BN BN BN BN BN Em
bop wdatkinavo [l [ HE B B B B B B B B = =
wydatkicatovite [l I HE HE Bl BN BN B B BB B BB = =
oW 1 wdaticavo [l [l N BN B BN BN B B BB = B = .
- wydatkicatkowite: [l Il I HE Bl B B B B B B BB B =
oW 2 wakinaivo [l [l HE HE Bl B B B BB BB BB BB BB =
- Wydaticalowite [l N N N HE B BN BN B B B B =
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033
tor o 4 Wdatkina VO Il B B B B BB BB B BN NN BN N e
T Wyatkicakowite [l N HE BHE BN BN BN B B B B B B=E =
tor o o Wdatkina VO Il B B B B B BN B BN BN BNl EE e
T Wydaticakowite [l I HE HE B BN BN B B BB B B = =
R wakinaivo [l [l HE HE Bl B B B BB BB BB BB BB =
wydatkicatkowite: [l I I HE BN B BE B B B B BB = =
<01 1 wdakinavo [l Il HE B Bl B B B B BB BN BN BB =
- wydatkicalkowite [l I I HE B B B B B BB BB BB = =
R0l 2 wdakinavo [l I HE B Bl B B B B BB B BN BB =
B Wydatkicakowite [l [l I HE B B BN B B B B B = .
< LEKI wdatkinavo [l [l HE HE B B B B B BB BB BB BB =
- wydatkicatkowite: [l Il I HE Bl B B B B B B BB = =
" wdakinaivo [l [l HE HE B B B B BB BB BB BB B =
wydatkicatkowite: [l Il I HE Bl B BE B B B B BB = =
DERSP wdatkinaivo [l [l HE BHE B B B B BB BB BN BN BB =
wydatkicalkowite [l I HE HE B BN BN B B BB BB = = =
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Analiza wptywu na budzet. lwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Aneks C. Populacja docelowa

C.1. Zroédta danych

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeanalizowano:

e dane dotyczace demografii Polski w kolejnych latach analizy,
e dane epidemiologiczne dotyczace:
o zapadalnosci na AML z rejestrow polskich i zagranicznych,
o odsetka pacjentéw spetniajacych kryteria niekwalifikowania sie do standardowej chemioterapii
indukcyjnej,
o odsetka pacjentéw z mutacjag IDH1,
o odsetka pacjentéw rozpoczynajacych leczenie sposréd pacjentow spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do terapii IVO+AZA,
e dane statystyczne NFZ w zakresie liczby pacjentow rozpoczynajacych terapie VEN+AZA oraz
IVO+AZA w ramach programu B.114.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono szczegétowy opis danych uwzglednionych w analizie wraz z

przeprowadzonymi obliczeniami.

C.2. Dane demograficzne

Polskie dane demograficzne okre$lone zostalty w oparciu o publikowane dane GUS, na podstawie
ktérych okreslono liczbe ludnosci Polski na lata 2017-2025 (dane roczne dot. liczby ludnosci Polski
publikowane przez GUS [15-21]) z wykluczeniem lat 2020-2022 ze wzgledu na zaburzong sytuacjg
epidemiologiczng w zwigzku z pandemig COVID-19. Ponadto uwzgledniono prognoze ludnosci GUS na
lata 2026-2033 [22].

W analizie wykorzystano szczegétowej dane demograficzne w 5-letnich grupach wiekowych (dostepne
w pliku obliczeniowym na arkuszu ‘Populacja_epidemiologicznie’ w sekcji ‘Dane demograficzne’), zas

w ponizszej tabeli zestawiono ich podsumowanie w podziale na pteé¢ w kolejnych latach.

Tabela 39.

Liczba ludnosci Polski
Rok tacznie Mezczyzni Kobiety Uwagi
2017 38 433 558 18 593 175 19 840 383
2018 38411148 18 581 886 19 829 262 Dane rzeczywiste
2019 38 382 576 18 567 052 19 815 524
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Rok Lacznie Mezczyzni Kobiety Uwagi
2022 37766 327 18 249 321 19 517 006
2023 37 636 508 18 182 399 19 454 109
2024 37 489 087 18 107 027 19 382 060
2025 37332510 18 026 904 19 305 606
2026 37 261 412 17 986 625 19 274 787
2027 37 236 866 17 955 953 19 280 913
2028 37278 263 17 953 735 19 324 528
2029 37203 765 17 904 382 19 299 383
Prognoza
2030 37083714 17 839 634 19 244 080
2031 36 909 572 17 748 538 19 161 034
2032 36 737 119 17 659 337 19 077 782
2033 36 567 849 17 571 988 18 995 861

C.3. Dane epidemiologiczne

C.3.1.Zachorowalnos¢ AML

C.3.1.1 DANE SPRAWOZDAWCZE NFZ

Dane dotyczace liczby nowych zachorowan na AML w Polsce dostepne sg w analizie weryfikacyjnej do
zlecenia 10/2019 [23], dotyczacego objecia refundacja produktu leczniczego Rydapt (midostauryna) w
ramach programu lekowego. W ramach wspomnianego opracowania przedstawiono dane NFZ
dotyczace liczby nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentéow z kodem ICD-10: C92.0 w latach 2012-
2017. Dane te, zestawione w tabeli ponizej, wraz z historycznymi danymi epidemiologicznymi z KRN
zostaty wykorzystane do prognozowania liczby nowych zachorowan AML w ocenionej przez AOTMIT w

2022 roku analizie wptywu na budzet dla produktu leczniczego Onureg (azacytynyna doustna) [24].

Tabela 40.
Liczba nowo zdiagnozowanych dorostych chorych z AML (ICD-10: C92.0) w Polsce w latach 2012-2017
Kategoria 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Liczba nowych 1648 1704 1826 1744 1837 1852

rozpoznan AML
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C.3.1.2 DANE Z REJESTROW EPIDEMIOLOGICZNYCH

Informacji dotyczacych liczby zachorowan lub wspétczynnikéw zapadalnosci na biataczki szpikowe
dostarczaja rejestry epidemiologiczne. W ramach prac nad analizg przeanalizowano polski rejestr KRN
oraz rejestry zagraniczne: SEER (USA), Nordcan (kraje skandynawskie), UK Cancer Registry (Wielka
Brytania) oraz Germany Cancer Database (Niemcy).

Szczegétowej analizowanie poddano dane w postaci wspétczynnikéw chorobowoéci. O ile dane o
tacznej liczbie zachorowan dobrze oddaja trendy historyczne, o tyle uznano, ze dane w postaci
wspotczynnikéw zachorowalno$ci w potaczeniu z danymi demograficznymi pozwalajg na doktadniejsze
prognozowanie przysztej liczby zachorowan. Podejscie takie uwzglednia zmiany w strukturze wiekowej
ludnosci, ktéra istotnie wplywa na liczbe zachorowan w przypadku chorob, gdzie zachorowalnosé

istotnie zmienia sie wraz z wiekiem.

Dane KRN [25] wskazujg na wspotczynnik zapadalnosci zgodnie z kodem C92 — biataczka szpikowa,
bez wyréznienia kodu C92.0 dotyczacego wskazania AML. Najnowsze dostepne dane dotyczg roku
2023. W ramach niniejszej analizy dane dostepne w bazie KRN przeanalizowano w okresie 3-letnim od
2017 do 2019 oraz w latach 2022 i 2023. Nie analizowano lat 2020-2021, w ktérych rejestrowane
wspotczynniki epidemiologiczne mogtly zosta¢ zaburzone okresem pandemii COVID-19. Niezaleznie od
analizowanego okresu, dane KRN wskazuja, ze najwieksza zapadalnos¢ na biataczke szpikowa dotyczy

0s6b po 65. roku zycia.

Tabela 41.
Zapadalnos¢ na biataczke szpikowa na 100 000 os6b — dane KRN
Lata 2017-2019 Rok 2022 Rok 2023
Wiek
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety

0-4 1,02 0,86 0,54 0,91 0,69 0,61

5.9 0,26 0,37 0,50 0,31 0,49 0,42
10-14 0,61 0,54 0,56 0,30 0,85 0,69
15-19 1,05 0,63 0,43 0,34 1,04 1,21
20-24 0,63 0,76 1,48 0,66 0,87 113
2529 1,12 0,72 1,50 0,82 1,29 1,15
30-34 1,05 0,90 1,83 1,21 1,66 0,85
3539 1,70 1,19 1,51 122 123 1,60
40-44 193 1,69 236 1,50 1,64 211
4549 231 1,89 268 2.49 296 201
50-54 3,01 265 2.16 3.15 352 256
55.59 432 3,66 442 333 345 338
60-64 6,12 517 6,72 4,46 5,85 3,96
65-69 10,99 6,51 8,81 6,23 9,28 5,64
70-74 13,93 8,62 14,34 737 13,32 7,82
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Lata 2017-2019 Rok 2022 Rok 2023
Wiek
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
75-79 19,68 11,41 18,03 10,72 13,45 7,99
80-84 20,15 10,32 15,62 8,93 19,58 9,22
85+ 16,54 9,31 13,24 6,98 16,07 9,11

Dane z amerykanskiej bazy SEER [26] obejmuja zapadalno$¢ na ostrg biataczke szpikowa (bez
specyfikacji kodu ICD-10) w latach 2019-2023. Dane z bazy SEER wskazujg na wyzsza zapadalno$¢

na AML niz zapadalno$¢ na biataczki szpikowe ogotem prezentowang w polskim rejestrze KRN.

Tabela 42.
Zapadalnos¢ na AML na 100 000 osob — dane SEER z okresu 2019-2023
Wiek Mezczyzni Kobiety
<1 14 14
14 1,0 0,9
59 05 04
10-14 07 07
15-19 1,0 0,9
20-24 1,1 12
2529 12 12
30-34 14 14
35-39 1,7 19
40-44 2,0 21
4549 27 27
50-54 38 34
55-59 57 47
60-64 8,8 6,6
65-69 14,0 95
70-74 23,0 13,6
75-79 324 19,0
80-84 423 234
85-89 46,7 253
90+ 36,6 21,8

Analizowane dane z rejestru z rejestru brytyjskiego UK Cancer Research [27] obejmujg zapadalno$é z
lat 2019, 2021 oraz 2022 z AML zdefiniowang jako kody ICD-10 C92.0, C92.4, C92.5, C92.6, C92.8,
C93.0, C94.0, C94.2. Analogicznie jak w przypadku rejestru SEER, zapadalno$¢ AML raportowana w
brytyjskim rejestrze jest nieznacznie wyzsza niz dane polskie dotyczace biataczek szpikowych.
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;:g:?af:;)éé na AML na 100 000 oséb — dane UK Cancer Research z lat 2019, 2021 oraz 2022
Wiek Mezczyzni Kobiety
0-4 0,97 0,94
59 0,58 043
10-14 0,71 0,63
15-19 0,92 0,81
20-24 0,75 0,98
25-29 0,88 0,93
30-34 1,22 0,74
35-39 1,26 1,56
40-44 1,68 1,58
4549 2,34 2,30
50-54 2,58 2,75
55-59 3,99 2,87
60-64 5,95 4,57
65-69 10,59 6,37
70-74 14,64 8,87
75-79 20,12 12,28
80-84 25,93 15,66
85-89 28,68 17,02
90+ 30,18 18,40

Najnowsze dostepne dane o zapadalnosci na AML z rejestru panstw skandynawskich NORDCAN [28]

i niemieckiego (German Cancer database [29]) pochodzg z 2023 roku. Dane skandynawskie dotyczg
AML zdefiniowanej kodami C92.0, C92.3-C92.6, C93.0, C94.0, C94.2 i wskazuja na nizszg
zachorowalno$¢ niz dane polskie dotyczace biataczek szpikowych ogétem. Z kolei dane niemieckie

obejmujg zachorowania z kodem C92, a raportowana zapadalnos¢ AML jest wyzsza niz wartosci w

polskim rejestrze.

Tabela 44.

Zapadalnosc¢ na AML na 100 000 osob — dane Nordcan Registry i German Cancer database z roku 2023

Nordcan Registry

German Cancer database

Wiek
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety

04 0,69 0,73 1,3 1,1

59 0,25 0,27 0,3 0,5
10-14 0,60 0,76 0,7 0,6
15-19 0,96 0,38 0,9 0,4
20-24 0,71 1,02 0,7 0,6
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_ Nordcan Registry German Cancer database
Wiek Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
25-29 0,97 0,57 1,5 1,2
30-34 1,08 0,62 1,8 1,1
35-39 0,53 1,57 21 25
40-44 1,69 1,53 27 24
4549 2,03 1,97 37 28
50-54 2,34 2,96 41 44
55-59 355 274 71 5,1
60-64 5,37 353 10,6 7.3
65-69 7.07 3,60 15,3 10,0
70-74 10,60 6,49 223 13,5
75-79 15,74 9,66 294 16,5
80-84 12,94 11,01 37,6 228

85+ 20,43 9,58 40,3 234

Na podstawie powyzszych danych skompilowanych z danymi demograficznymi, wyznaczono liczbe
zachorowan wsérédd dorostych w latach 2017-2033 (nie wyznaczono liczby zachorowan na lata 2020-
2021 za wzgledu na zaburzong sytuacjg epidemiologiczng w zwigzku z pandemig COVID-19). Na
potrzeby analizy wyznaczono tacznag liczbe oraz odsetek zachorowan przypadajacych na grupe
wiekowa = 75 lat (wszyscy chorzy z tej grupy to osoby UNFIT). Podsumowanie obliczen przedstawiono
ponizej, zas szczegblowe oszacowania znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu

‘Populacja_epidemiologicznie’.

Zebrane dane dotyczace zachorowalnosci na AML s3 bardzo zréznicowane. Najnizsze wspoétczynniki
zapadalnosci raportowane sg w rejestrze polskim i skandynawskim; dane z pozostatych rejestrow daja
zapadalno$¢ wyzsza, niz notowana w Polsce i krajach skandynawskich. W dalszej analizie
uwzgledniono dane 2z polskiego rejestru KRN jako najlepiej odzwierciedlajgce sytuacje

epidemiologiczng w Polsce.

I?cbzil: :2;”0 zdiagnozowanych dorostych chorych z AML w Polsce na podstawie rejestrow epidemiologicznych
Kategoria KRN SEER NORDCAN  Rejestr UK :}g;s:; st;';:f’:
Liczba zachorowan ogoétem
2017 1272 1994 1033 1373 2059 1546
2018 1289 2023 1046 1393 2089 1568
2019 1307 2054 1059 1415 2120 1591
2022 1266 2087 1075 1436 2147 1602
2023 1242 2123 1093 1460 2179 1620
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Kategoria KRN SEER NORDCAN  Rejestr UK ﬁf;;s:; Wartos¢
2024 1258 2160 1111 1483 221 1645
2025 1273 2198 1130 1507 2244 1671
2026 1283 2225 1143 1524 2268 1688
2027 1299 2264 1160 1549 2302 1715
2028 1315 2304 1178 1574 2337 1742
2029 1329 2340 1193 1597 2 369 1766
2030 1341 2374 1207 1618 2400 1788
2031 1350 2405 1220 1637 2428 1808
2032 1358 2435 1231 1655 2454 1827
2033 1366 2463 1242 1672 2479 1845

Zachorowania w grupie wiekowej 2 75 lat
2017 364 750 328 492 691 525
2018 363 750 328 493 692 525
2019 364 753 330 496 696 528
2022 320 762 337 501 703 525
2023 324 796 354 523 733 546
2024 339 831 371 546 765 570
2025 355 870 390 571 800 597
2026 371 907 407 595 834 623
2027 390 951 426 624 875 653
2028 410 997 445 653 917 684
2029 429 1040 463 681 958 714
2030 449 1087 482 711 1001 746
2031 466 1131 501 740 1042 776
2032 484 1175 519 768 1081 805
2033 499 1215 535 793 1117 832
Odsetek pacjentow w grupie wiekowej 2 75 lat
2017 28,6% 37,6% 31,8% 35,8% 33,6% 33.9%
2018 28,2% 37.1% 31,4% 35.4% 331% 33,5%
2019 27,8% 36,7% 31,1% 35.0% 32,8% 33,2%
2022 25,3% 36,5% 31,3% 34.9% 32,7% 32.7%
2023 26,1% 37.5% 32.4% 35.8% 33.6% 33.7%
2024 27.0% 38.5% 33,4% 36,8% 34.6% 34.7%
2025 27,9% 39,6% 34,5% 37,9% 35,6% 35,7%
2026 29,0% 40,8% 35,6% 39,1% 36,8% 36,9%
2027 30,1% 42,0% 36,7% 40,3% 38,0% 38,1%
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Kategoria KRN SEER NORDCAN  Rejestr UK ﬁg:::; Wartos¢
2028 31.2% 433% 37,8% 415% 39,2% 39,3%
2029 323% 445% 38,8% 427% 40.4% 405%
2030 335% 458% 30.9% 44.0% 417% 41.7%
2031 34.6% 47.0% 41,0% 452% 42,9% 42.9%
2032 35,6% 483% 421% 46.4% 44.1% 44.1%
2033 36,5% 49.3% 43,0% 47.4% 451% 451%

C.3.2.0dsetek pacjentow UNFIT

Pacjenci z populacji docelowej musza spetniaé kryterium braku kwalifikacji do standardowej
chemioterapii indukcyjnej (tacy pacjenci nazywani sa dalej pacjentami UNFIT). Zgodnie z zapisami
programu lekowego, szczegétowe kryteria kwalifikacji w tym zakresie wyszczegdlniaja:
o wiek 75 lat i powyzej, lub
o wiek 18-74 lat i obecnosé co najmniej jednego czynnika wymienionego ponizej:
o ECOG 2 lub 3 (jesli ECOG 2 wynika z obecnosci choréb wspétistniejgcych),
o wczesniejsza zastoinowa niewydolno$¢ serca wymagajaca leczenia lub frakcja wyrzutowa =50%
lub przewlekta, stabilna dtawica piersiowa,
o 2zdolnos¢ dyfuzji gazéw w ptucach - DLCO = 65% lub pierwszosekundowa natezona pojemnos$¢
wydechowa - FEV1 = 65%,
o klirens kreatyniny = 30 ml/min do <45 ml/min,
o umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby ze stezeniem bilirubiny >1,5 do <3 ULN,
o jakiekolwiek inne schorzenie uniemozliwiajgce zastosowanie intensywnej chemioterapii dajace
w skali indeksu choréb wspétistniejgcych (HCT-CI) =3 punktdw lub w skali oceny podstawowych
czynnosci zycia codziennego (ADL) <6 punktdw.

Odsetek pacjentéw spetniajgcych powyzsze kryteria jest zatem rézny w zalezno$ci od wieku pacjentow
— warunek jest spetniony przez 100% pacjentéw w wieku 75 lat i wiecej (prognoze populacji pacjentéow

w wieku = 75 lat przedstawiono w Tabela 54) oraz u mniejszego odsetka pacjentow mtodszych.

Dane odnosnie odsetka pacjentow UNFIT odnaleziono w analizie weryfikacyjnej dla wenetoklaksu
stosowanego w populacji pacjentéw z AML (zlecenie 161/2019 [30]). Na podstawie danych NFZ
wyznaczono odsetek pacjentow UNFIT wsrdd pacjentéw z ostra biataczka szpikowag w podziale na lata.
Dane te powtérzono réwniez w analizie weryfikacyjnej dla doustnej azacytydyny [24].
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Tabela 46.
Odsetek pacjentow UNFIT w populacji ogélnej dorostych z AML
Parametr 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021*
Liczba pacjentow UNFIT 444 353 425 500 528 590 556 243

Udziat pacjentow UNFIT w

- S 29,29% 33,46% 38,96% 44 52% 46,03% 50,51% 48,14% 47.37%
populacji pacjentow z AML

* dane za pierwsze potrocze

Odsetek pacjentéw UNFIT ro$nie wraz ze wzrostem odsetka oséb w wieku 75 lat i wiecej (z wyjatkiem
danych z lat 2020-2021 zaburzonych ze wzgledu na wystepowanie pandemii COVID-19). W celu ujecia
zmieniajacej sie struktury demograficznej w dalszych prognozach, odsetek pacjentéw UNFIT z populaciji
ogolnej przeliczono na odsetek pacjentéw UNFIT z populacji pacjentow w wieku do 75. roku zycia. Do
obliczen uwzgledniono dane z roku 2019 — bardziej aktualne dane dotycza okresu pandemii COVID-19.
Ponizej przedstawiono przeprowadzone obliczenia.

Tabela 47.
Odsetek pacjentow UNFIT w populacji dorostych z AML w wieku do 75. roku zycia
Parametr Wartos¢
Liczba nowo zdiagnozowanych dorostych z AML 1903
Liczba pacjentow UNFIT w populacji dorostych z AML 50,51%
Liczba osob z AML w wieku 75+ 529
Liczba os6b w wieku do 75r.z. 1373 (1 903-529)
QOdsetek pacjentow UNFIT w populacji dorostych w wieku do 75r.z. 31,4% =50,51% * 1903 /1 373

Na podstawie danych z 2019 roku

Finalnie w analizie zatozono, ze odsetek pacjentéw UNFIT w populacji nowo zdiagnozowanych
pacjentéw z AML w wieku do 75. roku zycia jest staty i wynosi 31,4% oraz 100% w populacji nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z AML w wieku 75 lat i wiecej (zgodnie z definicjg populacji UNFIT). Przy
uwzglednieniu wzrastajagcego w kolejnych latach odsetka pacjentow w wieku 75. lat i wiecej

odzwierciedlono wzrost odsetka pacjentow UNFIT w populacji docelowej.

C.3.3.Wystepowanie mutacji IDH1

W celu odnalezienia odsetka pacjentéw z mutacja IDH1 przeprowadzono niesystematyczne
przeszukanie zasobéw sieci Internet. Ponizej przedstawiono odnalezione zrédta danych wraz z
podstawowa charakterystyka oraz krajem pochodzenia. W analizie uwzgledniono wszystkie dane
niezaleznie od tego, czy dotyczyly pacjentow nowo zdiagnozowanych, czy pacjentéw ogétem z AML,
jako ze nie odnaleziono przestanek wskazujacych na zréznicowanie analizowanej warto$ci w tych
populacjach. Jednocze$nie dane dotyczace pacjentéw nowo zdiagnozowanych sg ograniczone.
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Tabela 48.
Odsetek pacjentow z mutacja IDH1 wsrod oséb z AML
Autor, rok paf;‘,:’tgw Region b;‘;‘;f:;ach :umqa ID: Nowozd.  Europa
Hoff 2026 [31] 1023 USA 1023 99 9,68% 1
Lachowiez 2023 [32] 331 USA 217 19 8,76% 1
Paschka 2016 [33] 2822 Niemcy-Austria 2822 212 7,51% 1
Schnittger 2010 [34] 1414 Niemcy 1414 93 6,58% 1 1
Thiede 2010 [35] 1621 Niemcy 1621 152 9,38% 1 1
Ibafiez 2011 [36] 174 Hiszpania 174 5 2,87% 1
Folta 2017 [37] 206 Czechy 206 25 12,14% 1
Patel 2011 [38] 199 USA 199 12 6,03%
Yamaguchi 2014 [39] 233 Japonia 233 20 8,58%
Chotirat 2012 [40] 230 Tajlandia 230 20 8,70% 1
Yu 2020 [41] 325 Chiny 325 22 6,77%
Abbas 2010 [42] 893 Holandia 893 55 6,16% 1
Aref 2015 [43] 211 Egipt 21 18 8,53%
Messina 2022 [44] 284 Wiochy 284 38 13,38% 1 1
Boissel 2010 [45] 520 Francja 520 50 9,62% 1
Chou 2010 [46] 493 Chiny 493 27 5,48% 1
Green 2010 [47] 1333 Wielka Brytania 1333 132 9,90% 1
Ley 2010/2013 [48] 281 Ameryka 281 25 8,90%
Marcucci 2010 [49] 358 Ameryka 358 49 13,69%
Wanger 2010 [50] 275 Niemcy 275 30 10,91% 1 1
Ho 2010 [51] 274 hze, :‘[;’z:a 274 30 10,95%
Rockova 2011 [52] 439 Holandia 439 32 7,29% 1
Shen 2011 [53] 605 Chiny 605 52 8,60%
Lin 2012 [54] 198 Chiny 198 4 2,02%
Xu 2012 [55] 442 Chiny 442 23 5,20% 1
Nomdedeu 2012 [56] 275 Hiszpania 275 36 13,09% 1
Patel 2012 [57] 657 Ameryka 657 46 7,00%
Ravandi 2012 [58] 170 Ameryka 170 12 7,06% 1
Koszarska 2013 [59] 376 Wegry 376 32 8,51% 1
DiNardo 2014 [60] 68 Ameryka 68 3 4.41%
Willander 2014 [61] 189 Szwecja 189 35 18,52% 1
DiNardo 2015 [62] 826 Ameryka 826 59 7,14%
Ma 2015 [63] 320 Chiny 320 31 9,69%
Wang 2015 [64] 364 Chiny 364 39 10,71%
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Mutacja IDH1

Liczba . Liczba
Autor, rok pacjentow Region badanych . % Nowozd. Europa
Molenaar 2015 [65] 334 Ameryka, Japonia 334 2% 7.78%
i Niemcy
Parkin 2015 [66] 103 Ameryka 103 8 1.77%
e 1540 Niemcy -Austia 1540 105  6,82% 1
Mardis 2009 [68] 80 bd 80 13 16,25%
Figueroa 2010 [69] 385 bd 385 24 6,23%
Fermandez-Mercado
2012 [70] 84 bd 82 10 12,20%
Haferlach 2013 [71] 1291 Niemcy 1053 93 8,83% 1
Srednia — wszystkie badania 8,30%
Srednia — badania dotyczace nowo zdiagnozowanych 8,32%
Srednia — badania europejskie 8,39%

Odsetek oséb z mutacjg IDH1 wéréd pacjentéw z AML w pojedynczych badaniach wynosi od 2,02% do
18,52%. Nie odnaleziono polskich danych analizujgcych omawiany aspekt. W zwigzku z tym do analizy
uwzgledniono wartos¢ Srednig odsetka wazong liczbg oséb badanych na podstawie badan
przeprowadzonych w Europie, ktéra daje nieznacznie wyzsze wartosci, niz srednia ze wszystkich
odnalezionych badan. Uwzgledniona w obliczeniach warto$¢ srednia wynosi 8,39%.

C.3.4.Rozpoczynanie terapii

Odsetek pacjentéow rozpoczynajacych terapie okreslono w oparciu o dane uwzglednione w analizie
wplywu na budzet do wniosku refundacyjnego dla iwosydenibu w leczeniu AML z roku 2024 [10], w
ktérej okreslono, ze w przypadku finansowania preparatu Tibsovo ze $rodkéw publicznych terapie
IVO+AZA rozpocznie - pacjentéw spetniajgcych kryteria refundacyjne.

Tabela 49.
Odsetek pacjentow rozpoczynajacych leczenie sposrod spetniajacych kryteria kwalifikacji do terapii IVO+AZA
Parametr Wartos¢
Odsetek pacjentow rozpoczynajacych leczenie [ ]

C.4. Dane refundacyjne

Jako ze zaréwno schemat IVO+AZA, jak i VEN+AZA (tj. terapia stosowana w leczeniu pacjentow z

populacji docelowej przed rozpoczeciem refundacji preparatu Tibsovo) sg aktualnie finansowane w
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programie B.114, kolejnym zrodtem danych pozwalajacych okresli¢ prognozowang liczbe pacjentow
wigczanych do leczenia sg dane historyczne dotyczace liczby pacjentéw stosujacych analizowane

terapie w programie B.114. Ponizej przedstawiono dane sprawozdawcze NFZ w tym zakresie.

Tabela 50.
Liczba osob leczonych VEN i IVO w programie lekowym B.114 — uchwaly z dziatalnosci NFZ dostepne za
posrednictwem serwisu IKAR pro [4]

| pétrocze Petny rok
Substancja czynna
2022 2023 2024 2025 2022 2023 2024 2025
VENETOCLAXUM - 391 546 630 168* 680 854 952
IVOSIDENIBUM - - - 23 - - - 48

* Refundacja od wrzesnia 2022 roku

Tabela 51.
Liczba osob leczonych VEN i IVO w programie lekowym B.114 - Statystyki NFZ [72]
Dane roczne Dane w okresach 2-letnich
Substancja czynna
2022 2023 2024 2025 2022-2023 2023-2024  2024-2025
VENETOCLAXUM 169* 682 854 brak danych 736 1266 brak danych
IVOSIDENIBUM - - - brak danych - - brak danych

* Refundacja od wrzesnia 2022 roku

Prognozowang liczbe pacjentéw rozpoczynajacych leczenie VEN w kolejnych latach refundacji
oszacowano na podstawie danych NFZ przedstawionych powyzej (Tabela 51). W tym celu od
skumulowanych liczb pacjentéw w okresach 2-letnich odejmowano liczby pacjentéw w 1. roku z danego
okresu (np. od liczby pacjentéw w okresie 2022-2023 odjeto liczbe pacjentéw w 2012 roku, otrzymujac

liczbe pacjentow, ktdrzy rozpoczeli leczenie w roku 2023). Otrzymane wyniki przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 52.
Liczba nowych terapii VEN i IVO w programie lekowym B.114
Substancja czynna 2022 2023 2024 2025 Komentarz
VENETOCLAXUM 169* 567 584 brak danych ~ OSZacowanie na podst. danych
prezentowanych w Tabela 51
IVOSIDENIBUM - - - 48 Tabela 50

* Refundacja od wrzesnia 2022 roku

C.5. Synteza danych

C.5.1.Podejscie epidemiologiczne

Punkt wyjscia prognozy liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML w Polsce stanowig dane NFZ
raportowane w AWA Rydapt 2019 [23] dotyczace liczby nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentéw z
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kodem ICD-10: C92.0 w latach 2012-2017 (Tabela 40). Dane te wskazujg na wyzsze liczby pacjentow,
niz wynika to z danych KRN, w zwigzku z tym konserwatywnie zostaty uwzglednione w scenariuszu
podstawowym analizy. Do okreslenia trendu wzrostu liczby pacjentéw z analizowanym wskazaniu w
pierwszym kroku wyznaczono liczby pacjentéw z AML w roku 2017 oraz kolejnych latach 2024-2033,
bazujac na danych demograficznych GUS oraz raportowanych w KRN wspotczynnikéw zapadalnosci
zaleznych od wieku i pici (podsumowanie danych przedstawiono w Tabela 45). Dane te pozwolity na
wyznaczenie rocznego wzrostu liczby pacjentéw z AML w Polsce (jako ilorazu liczby pacjentéw w danym
roku do liczby pacjentéw w roku 2017). Tak wyznaczone mnozniki zastosowano do bazowej liczby
pacjentow z AML raportowanej przez NFZ, otrzymujac finalnie zastosowane wartosci. Ponizej
przedstawiono uzyskane liczby pacjentéw wraz z zastosowanymi mnoznikami.

Tabela 53.

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z AML w Polsce — prognoza danych
Rok Mnoznik* Liczba pacjentow
2017 X 1852**
2024 1258/1272 1831
2025 1273171272 1854
2026 128371272 1868
2027 1299/1272 1891
2028 131571272 1914
2029 132971272 1935
2030 1341171272 1952
2031 1350/1272 1966
2032 1358/1272 1978
2033 1366/1272 1989

* dane wyznaczone w Tabela 45 (na podst. zachorowalno$ci AML z rejestru KRN)
** dane bezposrednie NFZ na podstawie AWA Rydapt, patrz Tabela 40

taczac przedstawione w tabeli powyzej liczby pacjentéw z odsetkami chorych w wieku = 75 lat (Tabela
45), prognozowang populacje nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML podzielono na chorych w wieku
<75 lat oraz = 75 lat, zgodnie z ponizszg tabelg. Podziat ten jest istotny dla okreslenia populacji UNFIT

— szczegoty w tym zakresie przedstawiono w rozdz. C.3.2.

.Il.-iacbz‘;'al: ::NO zdiagnozowanych pacjentow z AML w Polsce - prognoza danych z podzialem wzgledem wieku pacjentow

Rok Liczba pacjentow Odsetek pacjentow Liczba pacjentow Liczba pacjentow
ogotem w wieku 2 75 lat w wieku <75 lat w wieku 2 75 lat

2024 1831 27,0% 1338 494

2025 1854 27,9% 1337 517

2026 1868 29,0% 1327 541

2027 1891 30,1% 1322 569

2028 1914 31,2% 1317 597
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Rok Liczba pacjentow Odsetek pacjentow Liczba pacjentéw  Liczba pacjentow
ogotem w wieku 2 75 lat w wieku <75 lat w wieku 2 75 lat

2029 1935 32,3% 1310 624

2030 1952 33,5% 1299 653

2031 1966 34,6% 1287 679

2032 1978 35,6% 1274 704

2033 1989 36,5% 1263 726

Zrodlo Tabela 53 Tabela 45 Oszacowanie wifasne

C.5.2.Podejscie sprzedazowe

Z danych sprawozdawczych NFZ wynika, ze liczba pacjentéw stosujacych VEN w programie B.114
systematycznie rosnie. W 2022 roku leczenie otrzymato 169 pacjentéw (pierwsi pacjenci raportowani
we wrzesniu 2022 roku). Liczba pacjentéw otrzymujacych VEN w programie B.114 w latach 2023-2024
wynosi odpowiednio 682 oraz 854 osoby, za$ oszacowana liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie

w tych latach do odpowiednio 567 oraz 584 osoby.

Mimo relatywnie krotkiego okresu refundacji VEN w programie B.114, biorac pod uwage szybki przyrost
liczby pacjentéw stosujgcych schemat VEN+AZA oraz przebieg analizowanej jednostki chorobowej
(ostry przebieg z koniecznoscig natychmiastowego leczenia) mozna zatozyé, ze juz w roku 2023
nastapito wysycenie potencjalnej liczby pacjentéw, ktérzy beda kwalifikowaé sie do programu lekowego.
W konsekwenciji dalszy wzrost liczby pacjentow leczonych VEN+AZA wynika najpewniej ze wzrostu
liczby zachorowan na AML w Polsce. Wzrost ten okreslony w oparciu o dane statystyczne z lat 2023-
2024 wynosi 17 oso6b rocznie, za$ szacowana populacja pacjentéw AML UNFIT rozpoczynajacych
leczenie w programie lekowym (przy zatozeniu braku refundacji leczenia IVO+AZA) wynosi 618 w roku
2026 oraz 635 i 652 chorych odpowiednio w latach 2027-2028 i ro$nie do 737 w 2033 r.

Tabela 55.
Liczba nowych terapii VEN+AZA w programie lekowym B.114 — prognoza na podstawie danych sprzedazowych przy
zatozeniu braku dostepnosci leczenia IVO+AZA

Parametr 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033
Liczba nowych 567 584 601 618 635 652 660 686 703 720 737
terapii VEN+AZA
Wzrost liczby
nowych terapii - 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17
VEN+AZA rocznie
Zrédfo Dane rzeczywiste Prognoza danych od 2026 r.

Alternatywnie w celu oszacowania prognozy liczby pacjentoéw, ktérzy beda stosowaé VEN w kolejnych
latach postuzono sie danymi dotyczacymi wzrostu liczby pacjentéw z populacji AML UNFIT

zastosowanymi do bazowej liczby pacjentéw stosujgcych VEN+AZA w 2024 roku. Aby odzwierciedli¢
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Zmieniajgcy sie w czasie strukture demograficzna, dane z 2024 roku podzielono na populacje oséb w
wieku do 75 r. z. oraz w wieku 75 lat i wiecej.

Biorac pod uwage fakt, ze podziat pacjentéw na grupy wiekowe moze by¢ rézny w populacji pacjentow
z AML UNFIT stosujacych wenetoklaks oraz w populacji ogéinej pacjentow z AML, przeprowadzono
niesystematyczne przeszukanie zasobow sieci Internet w celu odnalezienia omawianej wartosci.
Odpowiednie dane odnaleziono w 6 doniesieniach z rzeczywistej praktyki klinicznej, z czego w 3
mozliwe bylo okreslenie odsetka pacjentéw w wieku 75+ bezposrednio na podstawie danych
raportowanych w zidentyfikowanych publikacjach.

Tabela 56.
Dane z badan RWE - wiek pacjentow z AML UNFIT leczonych wenetoklaksem

Liczba oso6b

. < Mediana
Badanie Kraj - Wiek 75+ Odsetek 75+ (zakres)
Yates 2026 [73] USA 488 279 57,2% 76 (70-80)
Bolkun 2024 [74] Polska 254 brak danych - 72 (67-87)
Chatzilygeroudi 2024 [75] Grecja 40 17 42,5% 73 (52-87)
Venditti 2023 [76] Wiochy 178 74 41,6% 74 (49-85)
Zeidan 2023 [77] USA 636 brak danych - 71 (62-78)
Wysoglad 2023 [78] Polska 40 brak danych - 72 (57-82)
Srednia z badan 706 370 52,4% -

Dane z odnalezionych badan wskazujg na spojng mediane wieku w momencie diagnozy / rozpoczecia
leczenia VEN —miedzy 71 a 76 lat. W zwigzku z tym do dalszych obliczen uwzgledniono warto$¢ srednig
omawianego odsetka z odnalezionych badan niezaleznie od kraju pochodzenia, wynoszacy 52,4%.
Ponizej przedstawiono przeprowadzone obliczenia.

Tabela 57.

Liczba nowych terapii VEN+AZA w programie lekowym B.114 — prognoza na podstawie danych epidemiologicznych
przy zatozeniu braku dostepnosci leczenia IVO+AZA

Parametr Grupa 5504 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033
wiekowa
Liczba nowo <75lat* 420 420 417 416 414 412 408 404 400 397

zdiagnozowanych
pacjentow AML UNFIT =75 lat® 494 517 541 569 597 624 653 679 704 726

<75 lat 2718 278 2716 275 274 272 270 267 265 262

Liczba nowych terapii
VEN+AZA® =75 lat 306 321 335 353 370 387 405 421 437 450

Razem 584¢ 598 611 627 644 659 675 688 701 713

a) Oszacowanie na podst. liczby pacjentow w wieku <75 lat (Tabela 54) oraz odsetka UNFIT (Tabela 47)

b) Zgodnie z Tabela 54

¢) W roku 2024 podziat wzgledem wieku ponizej / powyzej 75 lat na podst. odsetka pacjentow leczonych w VEN w wieku 75 lat i wiecej; prognoza
na lata 2025-2033 na podst. wzrostu liczby nowo zdiagnozowanych pacjentow AML UNFIT prezentowanych w wierszach powyzej

d) Dane rzeczywiste
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