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Indeks skrótów  

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

AML Ostra białaczka szpikowa 
Acute Myeloid Leukemia 

AZA Azacytydyna 

BIA Analiza wpływu na budżet 
Budget Impact Analysis 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CR Całkowita remisja 
Complete Remission 

CRi Całkowita remisja z niekompletną regeneracją szpiku kostnego 
Complete Remission with Incomplete hematologic recovery 

EFS Przeżycie wolne od zdarzeń 
Event-Free Survival 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HTA Ocena technologii medycznych 
Health Technology Assessment 

IDH1 Gen kodujący dehydrogenazę izocytrynianu 1 
Isocitrate Dehydrogenase-1 Gene 

IVO Iwosydenib 
Ivosidenib 

KRN Krajowy Rejestr Nowotworów 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OS Przeżycie całkowite 
Overall Survival 

PL Program lekowy 

RDI Względna intensywność dawki 
Relative Dose Intensity 

RSS Umowa podziału ryzyka 
Risk Sharing Scheme 

RWE Rzeczywista praktyka kliniczna 
Real World Evidence 

SCT Przeszczepienie szpiku kostnego 
Stem-cell transplant 

ToT Czas trwania leczenia 
Time on Treatment 

UNFIT Populacja pacjentów niekwalifikujących się do standardowej chemioterapii indukcyjnej 

VEN Wenetoklaks 
Venetoclax 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy wpływu na budżet jest określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego (NFZ, Narodowy 

Fundusz Zdrowia) i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków publicznych 

iwosydenibu (preparat Tibsovo) w skojarzeniu z azacytydyną (AZA) w leczeniu dorosłych pacjentów z nowo 

rozpoznaną ostrą białaczką szpikową, z mutacją R132 w genie kodującym dehydrogenazę izocytrynianu 1, którzy 

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

(aktualna populacja programu lekowego B.114). 

METODYKA 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z perspektywy wspólnej płatnika i pacjentów przy 

uwzględnieniu współpłacenia za leki. Uwzględniono 7-letni horyzont czasowy, począwszy od 1 stycznia 2027 roku. 

W analizie założono, że iwosydenib (IVO) w analizowanym wskazaniu będzie nadal finansowany w ramach 

programu lekowego B.114. 

Populację docelową analizy stanowią dorośli z nowo rozpoznaną ostrą białaczką szpikową (AML, acute myeloid 

leukemia) z potwierdzoną obecnością mutacji R123 w genie kodującym dehydrogenazę izocytrynianu 1 (IDH1), 

którzy nie kwalifikują się do standardowej chemioterapii indukującej. Liczebność populacji docelowej oraz aktualne 

udziały terapii w populacji docelowej wyznaczono kompilując dane epidemiologiczne oraz dane sprawozdawcze 

NFZ dotyczące pacjentów z AML leczonych w programie B.114 z zastosowaniem IVO+AZA (w ramach 

obowiązującej decyzji refundacyjnej) oraz VEN+AZA.  

W analizie uwzględniono efektywność interwencji stosowanych w populacji docelowej w postaci krzywych przeżycia 

całkowitego (OS, overall survival), przeżycia wolnego od zdarzeń (EFS, event-free survival), czasu trwania terapii 

(ToT, time of treatment) oraz pozostałych danych dotyczących efektów zdrowotnych i umożliwiających odtworzenie 

modelowania leczenia i przebiegu choroby zgodnie z obliczeniami modelu ekonomicznego.  

W analizie uwzględniono koszty leków oraz ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania terapii, koszty leczenia 

wspomagającego, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, koszty leczenia kolejnych linii oraz koszty opieki 

paliatywnej. Wartości wykorzystane w oszacowaniach zaczerpnięto z analizy ekonomicznej.  

W analizie uwzględniono proponowane przez Zamawiającego zasady umowy podziału ryzyka,   

             

         .  

Analizę przeprowadzono dla dwóch scenariuszy, które technicznie będą nazywane scenariuszem istniejącym oraz 

scenariuszem nowym. W scenariuszu istniejącym założono, że dla aktualnie refundowanego produktu leczniczego 

Tibsovo nie będzie przedłużona aktualnie obowiązująca decyzja refundacyjna, która obowiązuje do 31 grudnia 

2026 roku oraz począwszy od 1 stycznia 2027 roku, nowi pacjenci z populacji docelowej będą rozpoczynać leczenie 

wyłącznie VEN+AZA. W scenariuszu nowym założono kontynuację finansowania leku Tibsovo w ramach programu 

B.114 od 1 stycznia 2027 roku            

 . Założenie dotyczące udziałów analizowanych interwencji w scenariuszu nowym zostało 
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podyktowane ich charakterystyką – w sytuacji dostępności leczenia celowanego u pacjentów z analizowaną 

mutacją powinno być ono zastosowane w pierwszej kolejności.  

Niezależnie od scenariusza analizy (istniejący / nowy) w obliczeniach uwzględniono pacjentów, którzy rozpoczęli 

leczenie IVO+AZA do grudnia 2026 roku w ramach aktualnie obowiązującej decyzji refundacyjnej i kontynuują 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 innowacyjności, dla którego nie wydano 

kolejnej decyzji o objęciu refundacją, wnioskodawca zapewnia bezpłatnie kontynuację leczenia 

świadczeniobiorcom, którzy rozpoczęli terapię przed dniem wygaśnięcia decyzji. W związku z tym w przypadku 

scenariusza istniejącego uwzględniono, że płatnik publiczny ponosi wyłącznie koszty AZA oraz świadczeń 

związanych z leczeniem tych pacjentów, tj. koszty podania leków, monitorowania leczenia oraz pozostałe koszty w 

populacji pacjentów kontynuujących terapię, lecz nie ponosi kosztów IVO. W scenariuszu nowym płatnik publiczny 

ponosi również koszty zakupu preparatu Tibsovo dla tej grupy pacjentów. 

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatków całkowitych oraz z podziałem na poszczególne 

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. różnice między wydatkami w scenariuszu 

nowym i istniejącym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy uwzględnieniu 

proponowanych zasad umowy podziału ryzyka oraz bez ich uwzględnienia. Biorąc pod uwagę, że wariant bez 

uwzględnienia RSS nie znajduje odzwierciedlenia w praktyce i został opracowany wyłącznie w celu spełnienia 

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

WYNIKI 

Populacja 

Prognozowana liczba pacjentów z populacji docelowej rozpoczynających leczenie wynosi od 59 osób w roku 2027 

do 68 osób w roku 2033. Liczebność populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejącym oraz w 

scenariuszu nowym. 

W scenariuszu istniejącym żaden pacjent z populacji docelowej nie będzie rozpoczynać leczenia IVO+AZA. W 

scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentów z populacji docelowej, którzy rozpoczną leczenie IVO+AZA, 

wynosi            . 

Scenariusz istniejący 

            

                  

                

         . 

Scenariusz nowy 
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Wydatki inkrementalne 

            

                

          

WNIOSKI 

           

            

           

            Należy 

zauważyć, że przedłużenie refundacji schematu IVO+AZA umożliwi utrzymanie dostępu do jedynej zarejestrowanej 

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

kontynuację osiągniętych korzyści klinicznych i utrzymanie obecnego standardu opieki. 
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1.3. Kwalifikacja do grupy limitowej 

Preparat Tibsovo jest finansowany ze środków publicznych w ramach programu lekowego B.114. 

„Leczenie chorych na ostrą białaczkę szpikową (ICD-10: C92.0)” od 1 stycznia 2025 roku, a 

obowiązująca decyzja refundacyjna wygasa 31 grudnia 2026 roku. Lek Tibsovo aktualnie dostępny jest 

w ramach grupy limitowej 1317.0 Iwosydenib. 

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 r. [1] do grupy limitowej 

kwalifikuje się leki o podobnym działaniu terapeutycznym i zbliżonym mechanizmie działania, przy 

zastosowaniu następujących kryteriów: 

 te same wskazania lub przeznaczenia, w których są refundowane, 

 podobna skuteczność.  

W analizie założono, że w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o refundacji leku Tibsovo ze środków 

publicznych od 1 stycznia 2027 roku będzie on w dalszym ciągu finansowany ze środków publicznych 

w populacji docelowej w tej samej grupie limitowej 1317.0 Iwosydenib.  
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2. Metodyka i dane źródłowe 

2.1. Sposób przeprowadzenia analizy 

Analizę wpływu na budżet przeprowadzono w następujący sposób: 

 Zdefiniowano populację docelową dla wnioskowanej technologii jako dorosłych pacjentów z nowo 

rozpoznaną AML z potwierdzoną mutacją IDH1, którzy nie kwalifikują się do leczenia intensywną 

chemioterapią. 

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

epidemiologicznych źródeł danych:  

o przeprowadzono prognozę liczebności populacji docelowej w kolejnych 7 latach, począwszy od 

1 stycznia 2027 roku; w dalszych obliczeniach każdy rok analizy podzielono na 28-dniowe cykle; 

o wyznaczono liczbę pacjentów, którzy rozpoczęli / rozpoczną leczenie IVO(+AZA) do końca 2026 

roku i będą to leczenie kontynuowali w horyzoncie czasowym analizy. 

 Na podstawie informacji dotyczących aktualnej praktyki klinicznej oraz dostępnych danych 

dotyczących leczenia pacjentów z AML określono schematy leczenia stosowane przez pacjentów z 

populacji docelowej w I linii leczenia. Określono także przewidywane rozpowszechnienie ocenianej 

interwencji w przypadku jej dalszej refundacji.  

 Zgodnie z oszacowaniem przeprowadzonym w ramach analizy ekonomicznej określono koszty 

jednostkowe IVO i pozostałych interwencji uwzględnionych w analizie, koszty ich podania, 

monitorowania leczenia, leczenia wspomagającego, leczenia zdarzeń niepożądanych, kolejnych 

linii po progresji choroby, stanów zdrowia oraz opieki paliatywnej.  

 Obliczono przewidywane wydatki płatnika w populacji docelowej w latach 2027–2033 dla dwóch 

scenariuszy, które w dokumencie będą określane technicznie jako scenariusz istniejący oraz 

scenariusz nowy: 

o w scenariuszu istniejącym przyjęto brak dalszego finansowania IVO ze środków publicznych od 

1 stycznia 2027 roku, tj. aktualnie obowiązująca decyzja refundacyjna nie zostanie przedłużona; 

o w scenariuszu nowym przyjęto, że zostanie pojęta pozytywna decyzja dotycząca kontynuacji 

finansowania IVO ze środków publicznych od 1 stycznia 2027 roku. 

 Niezależnie od scenariusza analizy (istniejący / nowy) uwzględniono pacjentów, którzy rozpoczęli 

leczenie IVO+AZA do grudnia 2026 roku i kontynuują 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 innowacyjności, dla którego nie wydano kolejnej 

decyzji o objęciu refundacją, wnioskodawca zapewnia bezpłatnie kontynuację leczenia 

świadczeniobiorcom, którzy rozpoczęli terapię przed dniem wygaśnięcia decyzji. W związku z tym 

w przypadku scenariusza istniejącego uwzględniono, że płatnik publiczny ponosi wyłącznie koszty 

AZA oraz świadczeń związanych z leczeniem tych pacjentów, tj. koszty podania leków, 

monitorowania leczenia oraz pozostałe koszty w populacji pacjentów kontynuujących terapię, lecz 
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nie ponosi kosztów IVO. W scenariuszu nowym płatnik publiczny ponosi również koszty zakupu 

preparatu Tibsovo dla tej grupy pacjentów. 

 Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli różnicę w wydatkach pomiędzy scenariuszem istniejącym 

a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne są ujemne, oznacza to 

oszczędności dla płatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatków inkrementalnych, 

oznaczają one dodatkowe nakłady finansowe płatnika. 

 Przeprowadzono analizę wrażliwości dla zmiennych, które w największym stopniu wpływają na 

wyniki analizy wpływu na budżet oraz takich, których oszacowanie charakteryzuję się największą 

niepewnością.  

2.2. Forma analizy 

Analiza wpływu na budżet składa się z dwóch części – niniejszego dokumentu oraz arkusza 

kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umożliwiającego obliczenie 

prognozowanych wydatków płatnika w zależności od przyjętych założeń. Arkusz kalkulacyjny umożliwia 

również przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrażliwości. 

2.3. Perspektywa analizy 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie 

urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu [7], analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego 

oraz z perspektywy wspólnej płatnika i pacjentów, przy uwzględnieniu kosztów współpłacenia za leki.  

Jako że współpłacenie za leki nie występuje w przypadku leków finansowanych w ramach programu 

lekowego lub katalogu chemioterapii, pacjenci nie partycypują w kosztach VEN, AZA oraz leków 

stosowanych w ramach kolejnych linii leczenia. Analogicznie ze względu na zakładany sposób 

finansowania IVO (program lekowy) współpłacenie pacjentów nie dotyczy także ocenianej interwencji. 

Ponadto dla pozostałych kategorii kosztowych uwzględnionych w analizie, tj. kosztów świadczeń 

dotyczących podania, diagnostyki i monitorowania (skuteczności leczenia i stanu zdrowia), leczenia 

zdarzeń niepożądanych i opieki paliatywnej, nie dochodzi do współpłacenia pacjentów. Współpłacenie 

świadczeniobiorców występuje wyłącznie w przypadku leków stosowanych w ramach leczenia 

wspomagającego – koszty tych leków są relatywnie niskie w porównaniu do pozostałych kosztów 

uwzględnionych w analizie, co wykazano w ramach przeprowadzonej analizy ekonomicznej. W 

konsekwencji wyniki analizy z obu perspektyw należy uznać za tożsame. Technicznie w obliczeniach 

jako koszty omawianych leków przyjęto koszty płatnika publicznego. W celu wykazania tożsamości 
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wniosków płynących z analizy przeprowadzono analizę wrażliwości w tym zakresie (wariant PERSP), w 

których wyniki wygenerowano z uwzględnieniem kosztów całkowitych płatnika i pacjentów za leki. 

2.4. Horyzont czasowy 

Analizę opracowano w 7–letnim horyzoncie czasowym przy założeniu, że preparat Tibsovo będzie nadal 

finansowany ze środków publicznych dla pacjentów z populacji 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 ostrą białaczkę szpikową (ICD-10: C92.0)” ze środków publicznych od 1 stycznia 

2025 roku do 31 grudnia 2026 roku.  

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [8] horyzont czasowy analizy wpływu na budżet powinien obejmować 

okres do momentu ustalenia się stanu równowagi lub co najmniej w ciągu 2 lat od wprowadzenia nowej 

technologii. Odnosząc dostępne dane refundacyjne (rozdz. C.4) do oszacowań liczebności populacji 

docelowej (rozdz. 2.5) określono, że docelowe udziały IVO zostały najpewniej osiągnięte w roku 2025, 

a zatem w czasie aktualnie obowiązującej decyzji refundacyjnej. Wobec tego horyzont czasowy 

niniejszej analizy obejmuje okres już po ustaleniu się równowagi.  

Niemniej jednak, biorąc pod uwagę wysoką skuteczność kliniczną ocenianej interwencji oraz 

oczekiwany w związku z tym dłuższy czas trwania leczenia wydatki płatnika publicznego ustabilizują się 

w dłuższym horyzoncie czasowym. Ponadto w maju 2033 r. zakończy się wyłączność rynkowa dla 

produktu leczniczego Tibsovo [9]. Uwzględnienie dłuższego horyzontu czasowego, aż do końca 2033 

roku pozwala na zachowanie spójności z analizą wpływu na budżet dla IVO w leczeniu AML 

przeprowadzonej poprzednio [10]. 

2.5. Populacja docelowa 

Populację docelową w analizie stanowią dorośli pacjenci z nowo rozpoznaną AML, z mutacją w genie 

IDH1 R132, którzy nie kwalifikują się do otrzymania standardowej chemoterapii indukcyjnej (w dalszej 

części analizy nazywani populacją AML UNFIT).  

Oszacowanie populacji docelowej niniejszej analizy przeprowadzono dwojako:  

 na podstawie danych epidemiologicznych z odnalezionych rejestrów i badań (podejście 

epidemiologiczne) oraz  

 w oparciu o historyczne dane statystyczne NFZ (podejście sprzedażowe) dotyczące liczby 

pacjentów leczonych w ramach programu lekowego B.114 z zastosowaniem: 

o IVO+AZA (pacjenci z populacji docelowej, tj. chorzy z AML UNFIT z mutacją IDH1) oraz  

o VEN+AZA (pacjenci z populacji AML UNFIT, niezależnie od statusu mutacji IDH1).  
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2.9. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w analizie BIA mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i 

niepewności oszacowań danych wejściowych. W związku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe 

analizy wrażliwości, zakładające zmienność następujących parametrów: 

 populacyjnych: 

o wariant POP: alternatywny trend wzrostu populacji pacjentów rozpoczynających terapię, 

o wariant DW: dodatkowy wzrost liczby pacjentów leczonych w ramach programu lekowego B.114, 

 dotyczących przepływu pacjentów w obliczeniach: 

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

o wariant HR: wartości współczynników HR dotyczących krzywych OS i EFS dla VEN+AZA, 

 kosztowych: 

o wariant RDI: względna intensywność dawki, 

o wariant K_LEKI: koszt VEN oraz AZA, 

o wariant KL: udziały schematów stosowanych w ramach CTH w kolejnych liniach leczenia, 

o wariant PERSP: perspektywa analizy (uwzględnienie kosztu pacjentów ponoszonego na leki 

stosowane w ramach leczenia wspomagającego). 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane 

wydatki w sytuacji, gdy jeden parametr podlegał zmianie, przyjmując wartość uwzględnioną w analizie 

wrażliwości, natomiast pozostałe zmienne przyjmowały wartości uwzględnione w analizie podstawowej. 

W ten sposób oszacowano, jaki wpływ na zmianę wydatków może mieć niepewność w oszacowaniu 

poszczególnych zmiennych. 

Szczegółowe wyniki analizy wrażliwości oraz dane dotyczące zakresu zmienności poszczególnych 

parametrów uwzględnionych w analizie wrażliwości wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie 

(rozdz. Aneks A).  
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4. Analiza wpływu na system ochrony zdrowia 

4.1. Wpływ na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych 

Preparat Tibsovo jest terapia finansowaną ze środków publicznych w analizowanej populacji docelowej 

od 1 stycznia 2025 roku. 

IVO podawany jest pacjentom w formie doustnej, tym samym podanie nie generuje kosztów podania 

(lek stosowany jest przez pacjenta samodzielnie). Jego podawanie nie wiąże się także z dodatkowymi 

kosztami dotyczącymi wyposażenia placówek medycznych (sprzętowe, osobowe i inne). IVO stosuje 

się w schemacie łączonym z AZA, które jest podawane w formie podskórnej lub dożylnej. AZA 

stosowana jest aktualnie w programie lekowym w schemacie łączonym IVO+AZA oraz VEN+AZA. 

Sposób podawania AZA jest taki sam dla obu schematów. Tym samym niezależnie od stosowanego 

schematu koszty dla płatnika publicznego związane z udzieleniem świadczeń opieki zdrowotnej w 

ramach leczenia pacjentów z populacji docelowej są takie same i nie zmienią się w przypadku 

kontynuacji finansowania preparatu Tibsovo. 

Wymogi dotyczące wyposażenia placówek medycznych (sprzętowe, osobowe i inne) w przypadku 

podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia działań niepożądanych nie zmienią się w 

przypadku dalszego finansowania IVO ze środków publicznych w stosunku do wymogów stawianych 

obecnie ośrodkom prowadzącym terapię z zastosowaniem IVO. W związku z tym ośrodki prowadzące 

aktualnie leczenie AML schematem IVO+AZA będą w stanie prowadzić dalszą terapię lekiem Tibsovo 

u pacjentów z populacji docelowej. 

Podjęcie decyzji o dalszym finansowaniu preparaty Tibsovo ze środków publicznych nie powinno 

spowodować istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niż ochrona zdrowia, 

dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie. 

4.2. Aspekty etyczne i społeczne 

Kontynuacja finansowania preparatu Tibsovo zapewni dostęp do terapii pacjentom z populacji 

docelowej na dotychczasowym poziomie. Ze względów etycznych i społecznych należy rozważyć 

dalsze finansowanie preparatu Tibsovo w populacji dorosłych pacjentów z nowo rozpoznaną AML z 

mutacją w genie IDH1, którzy nie kwalifikują się do standardowej chemioterapii indukującej i spełniają 

kryteria włączenia do programu lekowego. 
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5. Podsumowanie i wnioski 

POPULACJA 

Prognozowana liczba pacjentów z populacji docelowej rozpoczynających leczenie wynosi od 59 osób 

w roku 2027 do 68 osób w roku 2033. Liczebność populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu 

istniejącym oraz w scenariuszu nowym. 

W scenariuszu istniejącym żaden pacjent z populacji docelowej nie będzie rozpoczynać leczenia 

IVO+AZA. W scenariuszu nowym prognozowana liczba pacjentów z populacji docelowej, którzy 

rozpoczną leczenie IVO+AZA, wynosi             

SCENARIUSZ ISTNIEJĄCY 

           

               

                 

            

 

SCENARIUSZ NOWY 

             

          

                  

             

                    

           

WYDATKI INKREMENTALNE 
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WNIOSKI 

          

           

         

          

      Należy zauważyć, że przedłużenie refundacji schematu IVO+AZA 

umożliwi utrzymanie dostępu do jedynej zarejestrowanej terapii ukierunkowanej molekularnie dla 

pacjentów z nowo rozpoznaną AML z mutacją IDH1, zapewniając kontynuację osiągniętych korzyści 

klinicznych i utrzymanie obecnego standardu opieki. 
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6. Ograniczenia 

 Analiza wpływu na budżet wykorzystuje koszty oszacowane w ramach analizy ekonomicznej oraz 

opiera się na symulacji przebiegu choroby i jej leczenia przeprowadzonych w modelu 

ekonomicznym wykorzystanym w analizie ekonomicznej. W związku z tym ograniczenia analizy 

ekonomicznej w tym zakresie mają zastosowanie także w niniejszej analizie. 

 Przeprowadzone oszacowania epidemiologiczne opierają się na danych z różnych źródeł – tam, 

gdzie było to możliwe, korzystano z polskich danych dotyczących epidemiologii AML, które w 

przypadku braku lub niepewności polskiego źródła danych uzupełniano danymi zagranicznymi. 

Kompilacja danych z różnych źródeł oraz przenoszenie zagranicznych współczynników 

epidemiologicznych do realiów polskich wpływa na niepewność przeprowadzonych obliczeń.  

 W ramach epidemiologicznego oszacowania populacji nie odnaleziono danych dotyczących 

odsetka pacjentów rozpoczynających terapię wśród pacjentów spełniających kryteria kwalifikacyjne 

do wnioskowanego programu. W związku z tym parametr ten określono na podstawie danych 

uwzględnionych analizie wpływu na budżet do wniosku refundacyjnego dla iwosydenibu w leczeniu 

AML z roku 2024 [10]. 

 Nie odnaleziono polskiego źródła danych w zakresie częstości występowania mutacji IDH1 wśród 

pacjentów z AML. W związku z tym odsetek pacjentów z mutacją IDH1 określono na podstawie 

danych z badań europejskich zidentyfikowanych w ramach niesystematycznego przeszukania 

literatury. 
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7. Dyskusja 

Celem analizy wpływu na budżet było określenie przewidywanych wydatków płatnika publicznego (NFZ) 

i pacjentów w przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania ze środków 

publicznych preparatu Tibsovo w leczeniu dorosłych pacjentów z nowo rozpoznaną AML z potwierdzoną 

mutacją IDH1 nie kwalifikujących się do standardowej chemioterapii indukcyjnej. 

Istnieje duża baza polskich danych dotyczących epidemiologii i charakterystyki chorych na AML w 

ramach dwóch głównych źródeł: KRN oraz NFZ (tj. danych dostępnych w analizach weryfikacyjnych do 

wcześniejszych wniosków refundacyjnych dla analizowanej jednostki chorobowej). W źródłach tych 

raportowane są wieloletnie dane na różnym poziomie szczegółowości, w tym także współczynniki 

zapadalności dla 5-letnich grup wiekowych. Polskie dane epidemiologiczne można także z 

powodzeniem uzupełnić/zweryfikować na podstawie rejestrów zagranicznych. Ponadto dostępne są 

dane z około 2,5-letniego okresu refundacji schematu VEN+AZA oraz rocznego okresu refundacji 

IVO+AZA (w ramach aktualnie obowiązującej decyzji refundacyjnej) w populacji docelowej niniejszej 

analizy w ramach PL B.114. Biorąc pod uwagę opisaną powyżej dostępność danych, liczebność 

populacji docelowej oszacowano dwojako: na podstawie danych o zachorowalności na AML (podejście 

epidemiologiczne) i na podstawie danych sprzedażowych NFZ o liczbie pacjentów stosujących terapię 

VEN+AZA (podejście sprzedażowe). 

Z uwagi na przebieg analizowanej jednostki chorobowej (ostry przebieg z koniecznością 

natychmiastowego leczenia), wyraźny szybki przyrost liczby pacjentów stosujących VEN+AZA między 

rokiem 2022 a 2023 (w pierwszym roku refundacji) oraz stabilizację liczby pacjentów rozpoczynających 

leczenie VEN+AZA w roku 2024 na poziomie z roku 2023, w analizie przyjęto, że najprawdopodobniej 

już w roku 2023 nastąpiło wysycenie potencjalnej liczby pacjentów, którzy będą kwalifikować się do 

programu lekowego, a dalszy niewielki wzrost w roku 2024 wynika wyłącznie ze wzrostu zapadalności 

AML związanego np. ze zmieniającą się demografią polskiej populacji (starzeniem się społeczeństwa). 

W związku z powyższym, mimo relatywnie krótkiego okresu refundacji VEN+AZA, oszacowanie liczby 

pacjentów UNFIT (nie kwalifikujących się do standardowej chemioterapii indukcyjnej) w horyzoncie 

czasowym oparto w całości na danych sprawozdawczych NFZ dla programu B.114, zakładając liniowy 

wzrost populacji określony na poziomie wzrostu z lat 2023-2024. Oszacowana w ten sposób liczebność 

populacji docelowej obejmuje 53 osoby w roku 2027, 55 osób w roku 2028 i rośnie do 62 osób w roku 

2033. Jednocześnie biorąc pod uwagę niepewność tego założenia przeprowadzono analizę 

wrażliwości, w ramach której prognozę populacji na podstawie danych NFZ przeprowadzono z 

uwzględnieniem trendów wzrostu wyznaczonych w oparciu o dane epidemiologicznego dotyczące 

zachorowalności AML ogółem. Liczebność populacji docelowej oszacowana w ramach tego wariantu 

jest spójna z prognozami podstawowymi, co potwierdza poprawność wniosków wyprowadzonych z 

analizy danych sprawozdawczych NFZ. 

W podejściu epidemiologicznym z wychodząc od współczynników zachorowalności na AML oraz 

uwzględniając kolejno odsetek pacjentów UNFIT, odsetek pacjentów testowanych, odsetek pacjentów 
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z mutacją IDH1 oraz odsetek pacjentów rozpoczynających terapię oszacowano, że liczebność populacji 

docelowej rośnie od 74 do 85 osób w analizowanym horyzoncie czasowym. Jednocześnie populacja 

docelowa oszacowana w ramach podejścia sprzedażowego obejmuje od 53 do 62 osób odpowiednio w 

latach 2027-2023. Jako że opcje terapeutyczne dla analizowanej grupy pacjentów dostępne obecnie w 

Polsce obejmują wyłącznie VEN+AZA oraz AZA w monoterapii, przy czym druga z wymienionych terapii 

zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej powinna być stosowana wyłącznie u pojedynczych 

pacjentów z przeciwwskazaniami do leczenia skojarzonego, rozbieżność widoczna między 

oszacowaniem epidemiologicznym a bazującym na danych statystycznych NFZ dotyczących liczby 

pacjentów leczonych nie jest jasna. Biorąc pod uwagę stan kliniczny pacjentów, odraczanie leczenia w 

przypadku, gdy w PL dostępne jest leczenie VEN, jest mało prawdopodobne. Tym samym, mimo że 

wskazanie przyczyn wskazanych rozbieżności jest trudne, zasadnym wydaje się uwzględnienie w 

analizie oszacowania opartego na danych dotyczących realizacji B.114 – dane te uwzględniają realny 

poziom podejmowania leczenia wśród pacjentów z populacji docelowej. Zasadność tego podejścia 

zdają się potwierdzać dane NFZ dotyczące liczby pacjentów leczonych IVO+AZA w roku 2025 (tj. w 

pierwszym roku obowiązywania pierwszej decyzji refundacyjnej), zgodnie z którymi w roku tym terapię 

z zastosowaniem IVO+AZA rozpoczęło 48 nowo diagnozowanych chorych. Należy jednak zauważyć, 

że mimo iż rozpoczęcie refundacji IVO miało miejsce w styczniu 2025 roku, pierwsze opakowania 

preparatu Tibsovo zostały zrefundowane w kwietniu tego roku, co wynika najpewniej z przyczyn 

administracyjnych i czasu potrzebnego na organizację leczenia nowym lekiem w ośrodkach 

prowadzących leczenie AML w ramach programu lekowego B.114. Tym samym leczenie IVO+AZA 

realnie dostępne było przez 9 miesięcy w 2025 roku, co z kolei pozwala przypuszczać, że populacja 

docelowa mogła być wyższa, niż zaraportowana liczba pacjentów leczonych IVO w roku 2025. W 

związku z powyższym, biorąc dodatkowo pod uwagę różnice w wynikach oszacowania 

epidemiologicznego i sprzedażowego, w analizie założono dodatkowy 10-procentowy wzrost liczby 

pacjentów z populacji docelowej, którzy będą włączani do programu lekowego (niezależnie od decyzji 

refundacyjnej dla IVO+AZA). Założenia dotyczące dodatkowego wzrostu liczby pacjentów testowano 

również w jednokierunkowych analizach wrażliwości. 

Komentując wyniki niniejszego opracowania, należy pokreślić, że w roku 2024 wnioskowana 

interwencja została uwzględniona na wykazie technologii o wysokim poziomie innowacyjności [13]. IVO 

jest więc skuteczną i bezpieczną nową terapią ukierunkowaną molekularnie w leczeniu nowo 

zdiagnozowanych pacjentów z AML i mutacją IDH1, niekwalifikujących się do intensywnej 

chemioterapii. Jak wykazano w analizie klinicznej [14] na podstawie dostępnych danych, terapia 

IVO+AZA zapewnia istotne korzyści kliniczne w zakresie EFS, OS, odpowiedzi na leczenie, trwałości 

remisji oraz jakości życia, zaś wyniki porównania pośredniego metodą MAIC wskazują na  istotną 

statystycznie i znaczącą klinicznie korzyść IVO+AZA względem VEN+AZA w zakresie EFS w populacji 

ITT, a po uwzględnieniu najnowszych dat odcięcia danych z badania AGILE oraz VIALE-A, odnotowano 

istotną statystycznie przewagę IVO+AZA nad VEN+AZA w zakresie OS w populacji pacjentów z mutacją 

IDH1. Ponadto zidentyfikowane w ramach analizy klinicznej dane rzeczywistej praktyki klinicznej mogą 

sugerować, że skuteczność terapii IVO + AZA/DEC obserwowana w praktyce klinicznej jest co najmniej 

spójna z wynikami badania rejestracyjnego, a potencjalnie nawet bardziej korzystna. Zgodnie z 
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informacjami przedstawionymi w analizie klinicznej wyniki porównania pośredniego pomiędzy IVO+AZA 

a VEN+AZA wskazują na istotnie niższą częstość ciężkich AE w grupie IVO+AZA, a także rzadsze 

występowanie gorączki neutropenicznej, co potwierdzają dane z rzeczywistej praktyki klinicznej, 

zgodnie z którymi u pacjentów leczonych IVO+AZA w porównaniu z VEN+AZA obserwowano istotnie 

rzadsze występowanie gorączki neutropenicznej ≥ 3. stopnia w pierwszym miesiącach leczenia oraz 

rzadsze nieplanowane korzystanie z opieki w trybie nagłym w ciągu pierwszych 12 tyg. terapii. Poprawa 

parametrów krwi w zakresie stężenia neutrofili wśród pacjentów leczonych IVO+AZA przekłada się na 

zmniejszenie liczby przypadków neutropenii i gorączki neutropenicznej oraz zakażeń i epizodów 

zapalenia płuc. Jest to szczególnie istotne klinicznie, ponieważ ciężka neutropenia, infekcje i 

konieczność pilnych interwencji medycznych mogą znacząco wpływać na ciągłość leczenia, jakość 

życia pacjentów oraz obciążenie systemu ochrony zdrowia. Zgodnie z wynikami przeprowadzonej 

analizy wpływu na budżet szacowane oszczędności związane ze zużyciem świadczeń opieki medycznej 

(m.in. hospitalizacji, transfuzji krwi i produktów krwiopochodnych) w populacji docelowej w latach 2027-

2028 (spodziewany czas kolejnej decyzji refundacyjnej) to około    rocznie, z czego 

oszczędności związane z kosztami leczenia zdarzeń niepożądanych wynoszą około     . 

Podejmując decyzję o przedłużeniu refundacji iwosydenibu należy pamiętać o wynikach 

przeprowadzonej analizy ekonomicznej [11], zgodnie z którymi uzyskana różnica pomiędzy IVO+AZA 

oraz VEN+AZA wynosi              

  . W szczególności zwraca uwagę, że   różnice zostały uzyskane w 

populacji chorych o średnim początkowym wieku wynoszącym niemal 75 lat. 

Mając na uwadze utrzymujące się potrzeby zdrowotne pacjentów z nowo rozpoznaną AML z mutacją 

IDH1, niekwalifikujących się do intensywnej chemioterapii, dalsze finansowanie IVO+AZA ze środków 

publicznych w Polsce należy uznać za w pełni uzasadnione. Kontynuacja refundacji IVO+AZA zapewni 

ciągłość dostępu do terapii celowanej, stosowanej już w praktyce klinicznej. Jest to szczególnie istotne 

w przypadku chorych, u których możliwości terapeutyczne są ograniczone, a dobór leczenia powinien 

uwzględniać zarówno skuteczność, jak i tolerancję terapii. Decyzja o kontynuacji finansowania pozwoli 

uniknąć luki terapeutycznej oraz utrzymać obecny standard opieki nad pacjentami z AML z mutacją 

IDH1 w Polsce. 
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