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Tibsovo (iwosydenib) OTLI.4131.6.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Servier Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Servier Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z p6zn.zm.)? i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z p6zn.zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Servier Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AbbVie Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z p6zn.zm.)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z p6zn.zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AbbVie Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2026 r., poz. 253, z p6zn.zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z p6zn.zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253,
z p6zn.zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253, z p6zn.zm.).
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Tibsovo (iwosydenib)

OTLI.4131.6.2026

Wykaz wybranych skrotéow

2-HG
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
AML
ANC
APD
ASCO
ASH
ASMR
AWA
AZA
bd
BIA
BSC
CCA
CDA-AMC
CED
CHB
ChPL
Cl
CLA
CR

CRh
CRi

CRilp

CTH
CUA
CZN
DCO
DEC
DLCO
DOR
ECOG
EFS
EFTA
EKG
ELN
EMA

EORTC QLQ-C30

EQ-5D-3L
EQ-5D-5L
ESMO
ESS

FEV1

2-hydroksyglutaran

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza kliniczna

ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukaemia)
bezwzgledna liczba neutrofili (absolute neutrophil count)
analiza problemu decyzyjnego

American Society of Clinical Oncology

American Society of Hematology

dodatkowa korzys¢ terapeutyczna (amélioration du service médical rendu)
analiza weryfikacyjna Agencji

azacytydyna (azacitidine)

brak danych

analiza wptywu na budzet (budget impact analysis)
najlepsze leczenie wspomagajgce (best supportive care)
rak drdg zoétciowych (cholangiocarcinoma)

Canada's Drug Agency — L'Agence des médicaments du Canada
cedazurydyna (cedazuridine)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

kladrybina (cladribine)

catkowita remisja (complete remission)

catkowita remisja z czesciowa regeneracjg szpiku kostnego (complete remission with partial hematologic
recovery)

catkowita remisja z niekompletng regeneracjg szpiku kostnego (complete remission with incomplete hematologic
recovery)

catkowita odpowiedz na leczenie z niepetng regeneracjg ptytek krwi (complete remission with incomplete platelet
recovery)

chemioterapia (chemotherapy)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

data odciecia danych (data cut-off)

decytabina (decitabine)

Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide

czas trwania odpowiedzi (duration of response)

Eastern Cooperative Oncology Group

przezycie wolne od zdarzen (event-free survival)
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
elektrokardiogram

European Leukemia Network

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia Europejskiej Organizacji ds. Badan i Leczenia Nowotworéw, wersja
podstawowa 30-punktowa (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30)

kwestionariusz EuroQol: 5 wymiaréw, 3 poziomy (EuroQol 5-Dimension, 3-Level questionnaire)
kwestionariusz EuroQol: 5 wymiaréw, 5 pozioméw (EuroQol 5-Dimension, 5-Level questionnaire)
European Society for Medical Oncology

efektywna wielko$c¢ proby (effective sample size)

natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second)
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G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GGN goérna granica normy

HAS Haute Autorité de Santé

HMA leki hipometylujace (hypomethylating agent)

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HRQoL jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (health-related quality of life)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

i.v. dozylnie (intravenous)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IDH1 dehydrogenaza izocytrynianu 1 (isocitrate dehydrogenase 1)

1QWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IVO iwosydenib (ivosidenib)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDAC cytarabina w matej dawce (low-dose cytarabine)

LD-Ara-C arabinozyd cytozyny w matej dawce (low-dose cytosine arabinoside)

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
MAIC dopasowane poréwnanie posrednie (matching-adjusted indirect comparison)

MRD mierzalna choroba resztkowg (measurable residual disease)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

nd nie dotyczy

NE niemozliwe do oszacowania (not estimated)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGS sekwencjonowanie nowej generacji (next generation sequencing)

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMA metaanaliza sieciowa (network meta-analysis)

NOS Newcastle-Ottawa Scale

NR nie osiggnieto (not reached)

OoLU olutasydenib (olutasidenib)

OR iloraz szans (odds ratio)

ORR odsetek obiektywnych odpowiedzi (objective response rate)

oS przezycie catkowite (overall survival)

p.o. doustnie (per os)

PCR reakcja tancuchowej polimerazy (polymerase chain reaction)

PD progresja choroby (progressive disease)

PL program lekowy

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PSM model przezycia podzielonego (partitioned survival model)

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

QT fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do konca zatamka T
QTc skorygowany wzgledem czestosci rytmu serca odstep QT

QTcF skorygowany wzgledem czestosci rytmu serca odstep QT obliczony metodg Fridericia
RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RMP plan zarzadzania ryzykiem (risk management plan)

Rozporzadzenie ws. rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu
analizy i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
weryfikacyjnej za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)
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Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

RR
RSS
RWE
s.C.
SCT
SMPT
SMR

Technologia

Tl

TLI
ToT
TRAE
TTR
ucz
UE
ULN

Ustawa o refundac;ji

VEN

wDS

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

a-KG
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Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world evidence)
podskornie (subcutaneous)

przeszczepienie szpiku kostnego (stem-cell transplant)
System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

korzys¢ terapeutyczna (service médical rendu)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

niezaleznosc¢ od transfuzji (transfusion independence)

technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci

czas trwania leczenia (time of treatment)

zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (treatment-related adverse event)
czas do uzyskania odpowiedzi (time to response)

urzgdowa cena zbytu

Unia Europejska

gorna granica normy (upper limit of normal)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

wenetoklaks (venetoclax)

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

alfaketoglutaran
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Tibsovo (iwosydenib)

1. Informacje o wniosku

OTLI.4131.6.2026

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  10.08.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1256.2026.2.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
Tibsovo (iwosydenib) 250 mg, tabletki powlekane, 60 sztuk, GTIN: 03664898120737

= \Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego B.114. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
e 1371.0 Iwosydenib

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

Whnioskodawca

Servier Polska Sp. z 0.0.
ul. Burakowska 14
01-066 Warszawa
Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Tibsovo (iwosydenib) w ramach
programu lekowego B.114. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C.92.0)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Tibsovo jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym i obejmuje
leczenie, w skojarzeniu z azacytydyng, dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg
(ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg w genie kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132,
ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej chemoterapii indukcyjnej.

Produkt leczniczy Tibsovo (iwosydenib) jest obecnie refundowany w Polsce w powyzszym wskazaniu w ramach
programu B.114., jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI).

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) obejmuje:

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Tibsovo

Cena .

. . CZN ucz CHB WLF WDS

Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] e:gl;lt)ylmr;a [PLN] PO [PLN] [PLN]

Bez RSS Tibsovo (iwosydenib) bezptatnie 0,00
250 mg, tabletki ;

Z RSS powlekane, 60 sztuk bezptatnie 0,00

CHB - cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; PO — poziom odptatno$ci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

3 Raporty refundacyjne Centrali NFZ za: 2025 rok https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8903.html;
styczen — czerwiec 2026 roku https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,9003.html [dostep: 28.09.2026].
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Problem zdrowotny*

Ostra biataczka szpikowa (AML) jest agresywnym nowotworem uktadu krwiotwérczego wywodzacym sie
z komorek prekursorowych linii mieloidalnej. Nieleczona prowadzi do zgonu zwykle w ciggu 2—3 miesiecy od
rozpoznania. Choroba wystepuje gtéwnie u oséb starszych, a mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi okoto
65 lat. Ostre biataczki stanowig ok. 40% wszystkich zachorowan na biataczki u dorostych, z czego okoto 80%
przypadkow stanowi AML. Mutacje genu IDH1 wystepujg u okoto 6—10% chorych na AML i wigzg sie z gorszym
rokowaniem, w tym krétszym przezyciem catkowitym oraz nizszym prawdopodobiehstwem uzyskania remisji
catkowitej. Mechanizm patogenetyczny mutacji IDH1 zwigzany jest z nadmierng produkcjg 2-hydroksyglutaranu,
prowadzgcg do zaburzenia réoznicowania komoérek krwiotwdrczych. Zgodnie z danymi z lat 2014-2021 pacjenci
w Polsce niekwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii (tzw. populacja UNFIT) stanowili ok. 42% wszystkich
chorych na AMLS3. Mimo postepéw terapeutycznych AML pozostaje chorobg o niekorzystnym rokowaniu, a 5-letni
wskaznik przezycia chorych wynosi okoto 32%.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z zagranicznymi wytycznymi praktyki klinicznej, iwosydenib (IVO) w skojarzeniu z azycytydyng (AZA)
stanowi rekomendowang opcje leczenia pacjentéw z nowo rozpoznang AML i mutacjg IDH1, ktdrzy nie kwalifikujg
sie do intensywnej chemioterapii. Alternatywne opcje terapeutyczne obejmujg leczenie hipometylujgce (AZA,
DEC), schematy oparte na wenetoklaksie (AZA + VEN, DEC + VEN, LDAC + VEN), mate dawki cytarabiny (LDAC)
oraz najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). W wybranych przypadkach klinicznych pacjentom zaleca sie
réwniez IVO w monoterapii lub olutasidenib (OLU). Polskie wytyczne PTOK 2020 zostaty opublikowane przed
rejestracjg leku Tibsovo.

Komparator przyjety przez wnioskodawce stanowi wenetoklaks stosowany w skojarzeniu z azacytydyng
(VEN+AZA). W ocenie analitykéw Agencji wybdr schematu VEN+AZA jako komparatora jest zasadny, jednak
zestaw technologii alternatywnych powinien réwniez uwzglednia¢ pozostate opcje terapeutyczne, ktére sg
rekomendowane w wytycznych klinicznych lub stosowane w polskiej praktyce klinicznej w populacji pacjentow
z AML niekwalifikujgcych sie do intensywnej terapii indukcyjnej, tj. AZA w monoterapii, cytarabine w matych
dawkach (LDAC), cytarabine w matych dawkach w skojarzeniu z kladrybing (LDAC+CLA) oraz najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC).

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dr n.med. Michata Witkowskiego — Prezesa Fundacji
na Rzecz Pomocy Chorym na Biataczki. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Dr Witkowski podkreslit, ze aktualnie dostepne opcje terapeutyczne dla pacjentédw z nowo rozpoznang ostrg
biataczkg szpikowg z mutacjg IDH1, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii, cechujg sie
ograniczong skuteczno$ciag i nie zapewniajg trwatej kontroli choroby u wielu chorych. Ekspert zwrdcit rowniez
uwage na istotny problem zwigzany z koniecznoscig czestych przetoczen krwi, leczenia infekcji oraz hospitalizacji
pacjentow.

Wedtug dr Witkowskiego gtéwne wyzwania zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii dotyczg wtasciwej
kwalifikacji chorych oraz ich monitorowania, w tym zapewnienia szybkiego dostepu do diagnostyki molekularne;j
umozliwiajgcej potwierdzenie obecnosci mutacji IDH1, a takze uwzglednienia potencjalnych interakcji lekowych.
Ekspert zwrécit rowniez uwage na koniecznos¢ monitorowania bezpieczenstwa terapii w zwigzku z ryzykiem
wystgpienia m.in. zespotu réznicowania oraz wydituzenia odstepu QT, co moze wymaga¢ odpowiedniego
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono: badanie rejestracyjne AGILE, badanie RWE
(Lachowiez 2025) oraz dwa przeglady systematyczne Aiman 2023 oraz SLR 2023. Ponadto, ze wzgledu na brak
randomizowanych badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji
z komparatorem wybranym przez wnioskodawce, przedstawiono wyniki poréwnania posredniego IVO+AZA
wzgledem VEN+AZA przeprowadzonego z wykorzystaniem metod metaanalizy sieciowej (NMA) oraz

4 Raport oceny technologii 0 wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego, Tibsovo, Agencja oceny technologii medycznych
i Taryfikacji, 2024 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2024/WS%20425%205%202023%20TLI1%20Tibsovo%20AML%20BIP REOPTR.p
df [dostep: 15.09.2026].

5 Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: C92.0), Analiza weryfikacyjna AOTMIT
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zleceniamz/2021/16 1/AWA/16 1AWAOT.4231.55.2021VenclyxtoBIPREOPTR.pdf [dostep: 29.09.2026].
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dopasowania populacji pacjentéw (MAIC). Wyniki poréwnania bezpieczenstwa zaprezentowano natomiast
z zastosowaniem metody Bichera.

Kluczowe dowody naukowe dla oceny efektywnosci klinicznej IVO+AZA stanowig wyniki badania AGILE.

Badanie kliniczne z randomizacjg AGILE

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu AGILE oceniano skutecznos¢ skojarzenia IVO+AZA
w poréwnaniu z PLC+AZA u dorostych pacjentéw z nieleczong uprzednio AML z mutacjg IDH1, ktorzy nie
kwalifikowali sie do intensywnej chemioterapii indukcyjnej. Ocene wiekszosci punktow koncowych
przeprowadzono 18.03.2021 r. Wyniki dla OS oceniono ponownie 30.06.2022 r.

Terapia IVO+AZA wykazata statystycznie istotng przewage nad terapig PLC+AZA w zakresie OS, EFS, ORR, CR
oraz CR+CRh. Nalezy wskazac¢, ze w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. EFS, jednakowe
wartosci mediany w obu grupach wynikaty z przyjetej definicji niepowodzenia leczenia — przewage ocenianej
interwencji wykazano na podstawie wspoéiczynnika hazardu oraz wyzszego prawdopodobienstwa EFS
w kolejnych punktach czasowych.

Wyniki poréwnania IVO+AZA vs PLC+AZA, dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 12,4 mies. (DCO:
18.03.2021 r.), wygladaty nastepujaco:
e mediana OS [mies.]: 24,0 vs 7,9; HR=0,44, p=0,0005;
e mediana EFS [mies.]: 0,03 vs 0,03; HR=0,33, p=0,0011;
o 6-mies. EFS [%]: 39,9% vs 20,3%;
o 12-mies. EFS [%]: 37,4% vs 12,2%;
o 18-mies. EFS [%]: 33,3% vs 6,1%;
e warto$¢ ORR [%]: 63 vs 19; RR= 3,30, OR=7,2, p<0,0001;
e warto$¢ CR [%]: 47 vs 15; RR=3,18, OR=4,8, p<0,0001;
e warto$¢ CR+CRh [%]: 53 vs 18; RR=3,0, OR=5,0, p<0,0001.
Roéwniez dla mediany okresu obserwacji rownej 28,6 mies. (DCO: 30.06.2022 r.) wykazano, ze mediana przezycia

catkowitego (OS) byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie IVO+AZA, niz w grupie PLC+AZA i wyniosta
odpowiednio 29,3 mies. vs 7,9 mies. (HR=0,42, p=0,0001).

Jakos$¢ zycia zalezng od zdrowia u pacjentéw w badaniu oceniano za pomocg kwestionariuszy EORTC-QLQ-
C30. Wyniki analizy kwestionariusza wykazaty istotne statystycznie roznice miedzy grupami IVO+AZA i PLC+AZA
w zakresie ogolnego stanu zdrowial/jakosci zycia w 2., 7.1 9. cyklu leczenia oraz w zakresie zmeczeniaw 7., 9.
i 13. cyklu leczenia, na korzys¢ terapii IVO+AZA. Nalezy jednak podkresli¢, ze odsetek wypetnianych przez
pacjentdw kwestionariuszy zmniejszat sie w kolejnych cyklach leczenia, a po 19. cyklu nie byto dostepnych
wynikéw oceny jakos$ci zycia wsrdd chorych, ktérzy otrzymywali PLC+AZA, co stanowi ograniczenie w interpretacji
oceny HRQoL.

Badanie RWD Lachowiez 2025

W badaniu opartym na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej Lachowiez 2025 oceniano skuteczno$¢ schematu
IVO+AZA/DEC wzgledem wenetoklaksu stosowanego w skojarzeniu z AZA lub DEC (VEN+AZA/DEC). Mediany
okresu obserwacji wyniosty odpowiednio 7,1 mies. w grupie pacjentéw leczonych IVO+AZA/DEC oraz 8,8 mies.
w grupie otrzymujacej VEN+AZA/DEC.

W poréwnaniu z VEN+AZA/DEC, stosowanie IVO+AZA/DEC wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym
odsetkiem pacjentow z 6-miesiecznym EFS (55,8% vs 38,4%; HR=0,782, p=0,006), a takze wyzszym odsetkiem
chorych osiggajgcych CR (43% vs 26%; RR=1,62, p=0,007) oraz CR+CRi/p (63% vs 48%; RR=1,30, p=0,019).
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniu AGILE odsetek pacjentdw, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia niepozgdane, byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie IVO+AZA niz w grupie PLC+AZA (68% vs 84%; RR=0,81 [95%ClI: 0,67; 0,98]).
Podobng zaleznos¢ zaobserwowano w przypadku zdarzen niepozgdanych (AEs) prowadzgcych do zgonu, ktore
wystepowaly rzadziej w grupie IVO+AZA w poréwnaniu do grupy PLC+AZA (15% vs 31%; RR=0,49 [95%ClI: 0,26;
0,93]). Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE), a takze TRAE = 3. stopnia oraz ciezkie TRAE
raportowano czesciej w grupie IVO+AZA niz w grupie PLC+AZA — réznica wynikéw nie osiggneta jednak istotnosci
statystycznej. W zadnej z badanych grup nie zgtoszono natomiast TRAE prowadzacych do zgonu.

Najczesciej wystepujgce AEs w grupie interwencji obejmowaty: nudnosci (44%), wymioty (42%), goraczke (38%),
anemie (33%), zaparcia (32%) oraz neutropenie (31%). Z kolei w grupie komparatora najczesciej raportowano:
zaparcia (53%), zakazenia (51%), goraczke (43%), biegunke (39%), gorgczke neutropeniczng (34%) oraz
ostabienie (34%).

Analiza szczegotowych zdarzenh niepozadanych wykazata, ze w poréwnaniu z PLC+AZA, stosowanie IVO+AZA
wigzato sie z istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia zapar¢é oraz osfabienia, przy jednoczesnym istotnym
zwiekszeniu ryzyka leukocytozy, wydituzenia odstepu QT, bolu glowy oraz wystgpienia krwiakow. Nie wykazano
istotnych réznic w zakresie pozostatych analizowanych zdarzen niepozgdanych.

W badaniu z rzeczywistej praktyki klinicznej Lachowiez 2025 odnotowano, ze stosowanie [VO+AZA/DEC wigzato
sie z istotnie statystycznie nizszg czestoscig wystepowania gorgczki neutropenicznej =3. stopnia wzgledem
VEN+AZA/DEC (2% vs 8%; RR=0,21, p=0,0082). Dla pozostatych ocenianych zdarzeh niepozgdanych nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Poréwnanie posrednie metodg Blichera

Analiza wynikéw poréwnania posredniego bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie IVO+AZA wigzato sie
z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich AEs w poréwnaniu do leczenia VEN+AZA
(68% vs 83%; RR=0,71 [95%CI: 0,57; 0,88]). Ponadto stwierdzono, ze ryzyko wystgpienia epizodéw gorgczki
neutropenicznej (28% vs 42%; RR=0,37 [95%CI: 0,20; 0,68]), zakazen (35% vs 84%; RR=0,54 [95%CI: 0,36;
0,82]) oraz zapar¢ (32% vs 43%; RR=0,55 [95%CI: 0,35; 0,88]) byto istotnie nizsze wsréd pacjentéw
otrzymujgcych IVO+AZA niz w grupie chorych leczonych VEN+AZA.

Analiza ekonomiczna
Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-uzytecznoéci (CUA).

W wariancie podstawowym analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), przyjmujgc
dozywotni horyzont czasowy (100 lat).

Ze wzgledu na odmienne zatozenia dotyczgce ceny komparatora VEN+AZA w wariantach z RSS (cena
rzeczywista) i bez RSS (cena wykazowa), analize podstawowg uzupetniono o wyniki scenariusza analizy
wrazliwosci bez RSS, w ktéorym uwzgledniono rzeczywistg cene komparatora.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie IVO+AZA w miejsce VEN+AZA jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania IVO+AZA vs VEN+AZA, w perspektywie NFZ, wyniost ok.

ZHQALY w wariancie bez uwzglednienia RSS (wyniki na podstawie scenariusza przyjetego w analizie
wrazliwosci) oraz ok. ZH/QALY wariancie z RSS. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych IVO+AZA z VEN+AZA,
w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznoéci art. 13 ustawy o refundacji. Jednoczesnie analitycy Agencji
uznali sposdb wyznaczenia przez wnioskodawce cen zbytu netto leku Tibsovo, wynikajgcych z art. 13 ustawy
o refundacji za nieprawidtowy. W konsekwencji przeprowadzono obliczenia wiasne.

Progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Tibsovo, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ jest rowny progowi optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt

7 ustawy, zostata oszacowana na zt w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz na zt
w wariancie bez RSS, przy zastosowaniu tej samej, rzeczywistej ceny komparatora w obu wariantach.
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa i probabilistyczng analize wrazliwosci.
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Najwiekszy wptyw na wartos¢
ICUR miaty nastepujace zatozenia modelowe:

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej technologii Tibsovo
w perspektywie ptatnika publicznego wynosi

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z ograniczen analizy klinicznej, na ktérej oparto
oszacowania. Analiza obarczona jest niepewnoscig wynikajgcg z koniecznosci ekstrapolacji efektéw zdrowotnych
poza okres obserwacji dostepny w badaniach klinicznych. Dodatkowa niepewno$¢ zwigzana jest réwniez
z koniecznoscig przyjecia licznych zatozerh dotyczgcych populacji chorych i parametrow kosztowych modelu.
Ograniczeniem jest takze sposob prezentacji wynikdw w wariantach z RSS i bez RSS, ktére r6znig sie nie tylko
uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla ocenianej technologii, ale réwniez ceng komparatora, co
utrudnia ocene wptywu samego RSS na wyniki analizy. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze wyniki analizy bez RSS,
przy zatozeniu rzeczywistej ceny komparatora, zostaly przedstawione w ramach analizy wrazliwosci
wnioskodawcy.

Alternatywne wyniki obliczen wiasnych Agencji — wykazaly, ze
inkrementalne koszty terapii IVO+AZA wzgledem VEN+AZA wynoszg odpowiednio zt w wariancie bez

uwzglednienia RSS i zt z uwzglednieniem RSS. Oszacowany ICUR wyniést natomiast
w wariancie bez RSS oraz Z/QALY z RSS.

Wyznaczono réwniez progowg cene zbytu netto IVO, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos$c¢ jest rowny progowi optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt
7 ustany, kiora [ o' I -1 v warancie z RSS oraz B

B 2! bez RSS.

Agencja przedstawita wtasne oszacowania ceny leku Tibsovo wynikajgce z art. 13 ustawy o refundacji, [l
. Wyznaczone ceny zbytu
netto wyniosty zt w wariancie bez RSS oraz zt z uwzglednieniem RSS.

Whnioskodawca odnalazt cztery analizy ekonomiczne (trzy raporty HTA: NICE 2024, SMC 2024 i CDA-AMC 2025
oraz publikacje Bewersdorf 2023) dotyczgce stosowania skojarzenia IVO+AZA u dorostych chorych z nowo
zdiagnozowang AML z mutacjg IDH1, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii. Koszty oraz efekty
zdrowotne ocenianej terapii porownywano m.in. z VEN+AZA oraz z AZA w monoterapii. Wyniki analiz
przedstawione w dokumentach Bewersdorf 2023 oraz CDA-AMC sugeruja, ze terapia IVO+AZA jest drozsza
i skuteczniejsza, niz leczenie wybranymi komparatorami.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego
Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 7-letnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o kontynuacji finansowania produktu leczniczego Tibsovo nastgpi wydatkéw NFZ od ok. zt
w | roku do ok. zt w VII roku refundacji, w wariancie z RSS. W przypadku wariantu przyjetego przez
analitykdw Agenciji jako podstawowy bez uwzglednienia RSS, objecie refundacjg produktu leczniczego Tibsovo
bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw NFZ od ok. zt w | roku do ok. zt w VII roku.

W przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie wrazliwosci wykazano, ze najwyzszy wptyw na wyniki analizy
miaty zatozenia dotyczace

Gtéwnym zrédiem niepewnosci analizy sg zatozenia dotyczace prognozowanych udziatéw rynkowych ocenianej
technologii oraz wykorzystania dostepnych opcji terapeutycznych w populacji docelowej. Dodatkowo analiza
wplywu na budzet wykorzystuje dane kosztowe oraz zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej, w zwigzku
z czym ograniczenia wskazane dla analizy ekonomicznej dotyczg rowniez wynikéw BIA.
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Alternatywne wyniki obliczen wtasnych Agenciji

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag do zapiséw uzgodnionego programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie warunkowo pozytywne rekomendacje (NICE 2024, CDA-AMC 2024),
jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2023), a takze jedng ocene dodatkowej korzysci (G-BA 2026).
W rekomendacjach pozytywnych podkreslano korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania IVO+AZA,
obejmujgce przede wszystkim wydituzenie przezycia catkowitego oraz wydtuzenie czasu do progresji choroby
wzgledem monoterapii AZA. Jednoczesnie zwracano uwage na niepewnos¢ wynikajgcg z braku bezposrednich
badanh poréwnujgcych IVO+AZA z VEN+AZA. W ramach ponownej analizy przeprowadzonej przez G-BA uznano,
ze dodatkowa korzys¢ terapii IVO+AZA wzgledem VEN+AZA/VEN+DEC nie zostata wykazana z uwagi na brak
odpowiednich danych pozwalajgcych na jej ocene.

Uwagi dodatkowe

Zgodnie z raportem dotyczgcym oceny efektywnosci leku Tibsovo, na podstawie danych rzeczywistych
w warunkach polskich, mediana OS nie zostata osiggnieta, podczas gdy w badaniu rejestracyjnym AGILE
wyniosta ok. 29 miesiecy. Mediana EFS wyniosta ok. 1,7 miesigca w populacji polskiej oraz 0,03 miesigca
w badaniu AGILE. Prawdopodobienstwo pozostania bez zdarzenia byto zblizone do wynikéw badania AGILE
w pierwszych 6 miesigcach obserwaciji, natomiast po 9. i 12. miesigcu byto nizsze niz w badaniu klinicznym.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na dostosowanie definicji EFS do zakresu danych dostepnych w SMPT
wyniki te nie sg w petni poréwnywalne. Osiggniete w programie lekowym warto$ci ORR byly zblizone do wynikéw
uzyskanych w badaniu AGILE (ok. 58% vs ok. 63%), natomiast odsetek pacjentéw osiggajgcych catkowitg
odpowiedz (CR) oraz odpowiedz CR+CRh byt nizszy w rzeczywistej praktyce klinicznej niz w badaniu
rejestracyjnym (odpowiednio ok.: 35% vs 47% oraz 37% vs 53%). Wyniki oceny efektywnos$ci nalezy jednak
interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ populacji, wysoki odsetek pacjentéw bez oceny
odpowiedzi oraz adaptacje definicji EFS.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod GTIN

Tibsovo (iwosydenib), tabletki powlekane, 250 mg, 60 szt., GTIN: 03664898120737

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; inhibitory dehydrogenazy izocytrynianowej
(IDH)

Kod ATC: LO1XM02

Droga podania

Doustna

Dawkowanie

Zalecana dawka to 500 mg iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe od 1.
do 28. dnia kazdego cyklu. Leczenie iwosydenibem nalezy rozpocza¢ w 1. cyklu 1. dnia w skojarzeniu
z azacytydyng w dawce 75 mg/m? pc., podawanej dozylnie lub podskérnie, raz na dobe od 1. do 7. dnia
kazdego 28-dniowego cyklu. W pierwszym cyklu leczenia azacytydyng nalezy poda¢ 100% dawki. Zaleca
sie, aby pacjenci byli leczeni przez co najmniej 6 cykli.

Leczenie nalezy kontynuowaé tak diugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do momentu, gdy
pacjent nie bedzie dtuzej tolerowat leczenia.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Iwosydenib jest inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1. Zmutowany IDH1 przeksztatca alfaketoglutaran
(a-KG) w 2-hydroksyglutaran (2-HG), ktory blokuje réznicowanie komorkowe oraz sprzyja nowotworzeniu
zaréwno w nowotworach hematologicznych, jak i niehematologicznych. Mechanizm dziatania iwosydenibu
poza jego zdolnoscig do zmniejszania stezenia 2-HG i przywracania réznicowania komérkowego nie jest
w petni poznany we wszystkich wskazaniach.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zostac¢ spetnione tgcznie kryteria ogolne (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2.) dla poszczegdinych
terapii.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;
2) brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku;

3) stan sprawnosci wediug ECOG: 0-2, jesli ECOG 2 wynika z aktywnosci ostrej biataczki przed
rozpoczeciem leczenia 1. linii (za wyjatkiem kwalifikacji do terapii wenetoklaksem w skojarzeniu
z azacytydyng — pkt. 1.2.3.4.b oraz za wyjatkiem kwalifikacji do terapii iwosydenibem w skojarzeniu
z azacytydyng — pkt 1.2.4.5.b);

4) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

5) zgoda pacjenta na stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy w trakcie terapii oraz po
zakonczeniu leczenia zgodnie z informacjami zawartymi w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

6) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;
7) brak zdiagnozowanej ostrej biataczki promielocytowej;

8) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdétistniejacych stanowiacych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz wytyczne ekspertow European Leukemia Net;

9) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikédw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii

1.2.4. iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyng

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) nowo rozpoznana ostra biataczka szpikowa;

3) brak wczesniejszego leczenia ostrej biataczki szpikowej (za wyjgtkiem leczenia cytoredukcyjnego, np.
hydroksymocznikiem, przygotowujgcego pacjenta do leczenia);

4) udokumentowana obecno$¢ mutacji R132 w genie kodujacym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1);

5) niekwalifikowanie sie do standardowej chemioterapii indukujgcej, definiowane jako:

a) wiek 75 lat i powyzej

lub

b) wiek 18-74 lat i obecno$¢ co najmniej jednego czynnika wymienionego ponizej:

— ECOG 2 lub 3 (jesli ECOG 2 wynika z obecnosci choréb wspétistniejgcych),

— wczesniejsza zastoinowa niewydolno$¢ serca wymagajgca leczenia lub frakcja wyrzutowa <50% lub
przewlekta, stabilna dtawica piersiowa,

— zdolno$¢ dyfuzji gazéw w ptucach — DLCO < 65% lub pierwszosekundowa natezona pojemnos$c¢
wydechowa — FEV1 < 65%,
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— klirens kreatyniny = 30 ml/min do <45 ml/min,

— umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby ze stezeniem bilirubiny >1,5 do <3 ULN,

— jakiekolwiek inne schorzenie uniemozliwiajgce zastosowanie intensywnej chemioterapii w ocenie lekarza
prowadzgcego.

1.3. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuaciji leczenia,
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii

W programie.
Pozwolenie na Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/23/1728/001.
dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.05.2023 r.

Produkt leczniczy Tibsovo w skojarzeniu z azacytydyng jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
Z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg w genie
kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktérzy nie sg zakwalifikowani, aby otrzymac
standardowg chemoterapie indukcyjng.

Monoterapia produktem leczniczym Tibsovo jest wskazana w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli wczesniej
leczeni co najmniej jedng linig systemowe;j terapii.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

TAK: ostra biataczka szpikowa
EU/3/16/1802, od 12.12.2016 .

Produkt leczniczy Tibsovo jest oznaczony symbolem czarnego trojkata, co oznacza, ze jest objety
dodatkowym monitorowaniem i koniecznoscig okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURs)

Warunki dopuszczeniado | Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
obrotu leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Status leku sierocego

DLCO - Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; FEV1 — Forced Expiratory
Volume in 1 second; pc. — powierzchnia ciata; ULN, gérna granica normy (ang. upper limit of normal).

Zrédto: ChPL Tibsovo (ostatnia aktualizacja: 25.02.2026 r.), program lekowy B.114. Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10:
C92.0).

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/);
e European Leukemia Network, ELN (https://www.leukemia-net.org/);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://www.asco.org/);
e American Society of Hematology, ASH (https://www.hematology.org/);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.09.2026 r. i ograniczono do najbardziej aktualnych wytycznych
klinicznych. Ponizej (Tabela 3) przedstawiono najwazniejsze informacje zawarte w wytycznych krajowych,
ogolnoeuropejskich i amerykanskich.

Wytyczne PTOK 2020 zostaty opublikowane przed rejestracjg iwosydenibu. Jednoczesnie wszystkie zagraniczne
wytyczne praktyki klinicznej (ELN 2022, ASH 2025, NCCN 2026) uwzgledniajg iwosydenib (IVO) jako
rekomendowang opcje terapeutyczng u pacjentéw z nowo rozpoznang AML i mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych
sie do intensywnej chemioterapii. W wigkszosci zaleceh preferowanym schematem jest stosowanie VO
w skojarzeniu z azytydyng (AZA), natomiast u wybranych pacjentéw mozliwe jest rowniez zastosowanie IVO
w monoterapii (ELN 2022).

Wytyczne NCCN 2026 kwalifikujg schemat AZA + IVO do preferowanych opcji leczenia z najwyzszg kategorig
rekomendaciji (kategoria 1), na réwni ze schematem AZA + wenetoklaks (VEN). Réowniez ASH 2025 wskazuje na
zasadnosc¢ stosowania AZA + IVO zamiast AZA w monoterapii oraz uznaje schematy oparte na IVO lub VEN za
wilasciwe opcje terapeutyczne u pacjentéw z AML i mutacjg IDH1.
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Jednoczesnie wytyczne ELN 2022 i NCCN 2026 wskazujg jako inne alternatywne opcje terapeutyczne schematy
DEC + VEN oraz LDAC + VEN. W wytycznych NCCN 2026 u wybranych pacjentéw uwzgledniono réwniez
olutasidenib (OLU). Ponadto zaréwno wytyczne miedzynarodowe, jak i polskie wytyczne PTOK 2020 wymieniajg
leczenie hipometylujgce (AZA, DEC) oraz mate dawki cytarabiny (LDAC) w monoterapii, a takze leczenie
wspomagajgce (BSC) jako opcje terapeutyczne dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej

chemioterapii.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie pacjentéw z AML, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do intensywnego leczenia indukcyjnego

e Chorzy niekwalifikujgcy sie do intensywnego leczenia indukujgcego ze wzgledu na zaawansowany wiek lub
wspdtistnienie powaznych choréb przewlektych powinni byé leczeni za pomocg umiarkowanie intensywnej CTH.
Przez wiele lat standardem leczenia byty mate dawki Ara-C (LD-Ara-C, ang. low-dose Ara-C). Alternatywa dla LD-
Ara-C sg obecnie HMA, w tym AZA i DEC.

Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowa (AML) w wieku ponad 60-65 lat:
o AZA: AZA 75 mg/m?/d. s.c., dni 1.-7. co 4 tygodnie do progresiji [IA];
o DEC: DEC 20 mg/m?d., dni 1.-5. co 4 tygodnie do progresji [IA];
o LD-Ara-C: LD-Ara-C 20 mg co 12 h s.c./d., dni 1.-10. co 4 tygodnie do progresji* [IB];
o BSC (leczenie cytoredukcyjne hydroksymocznikiem; przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych,

PTOK 2020
Polsk koncentratu krwinek ptytkowych, $wiezo mrozonego osocza, antybiotykoterapia)**: hydroksykarbamid, 6-
B merkaptopuryna [IC].
* Mate dawki arabinozydu cytozyny (LD-Ara-C, low-dose cytosine arabinoside) nie sg rekomendowane u chorych z grupy
niekorzystnego ryzyka wg European LeukemiaNet.
** Tylko u chorych, ktérzy nie mogg tolerowaé zadnej innej terapii przeciwbiataczkowej, lub nie wyrazajg zgody na inne leczenie.
Poziomy jakosci dowodéw naukowych
| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub
z metaanaliz badari klinicznych z randomizacja
Kategorie rekomendacji:
A - wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce kliniczne
C - wskazania okre$lane indywidualnie
Pacjenci niekwalifikujacy sie do intensywnej terapii
* Nie istniejg powszechnie przyjete ani zwalidowane kryteria pozwalajgce uzna¢ pacjenta za niekwalifikujacego sig
do intensywnej chemioterapii. (...) Osiagnieto znaczny postep w leczeniu pacjentéw, ktérzy nie sg kandydatami
do tego typu leczenia.
o W celu identyfikacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia IVO juz w momencie rozpoznania zaleca sie szybkie
wykonywanie badan w kierunku mutacji IDH1 u starszych pacjentéw z AML.
Opcje leczenia ratunkowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do intensywnej chemioterapii
e Iwosydenib (AML z mutacjg IDH1): 500 mg p.o. raz na dobe, dni 1-28, cykle co 4 tyg., do progresji choroby.
Wybrane opcje leczenia pacjentow niekwalifikujacych sie do intensywnej chemioterapii*
o AZA lub DEC + VEN: AZA 75 mg/m? s.c. lub i.v. w dniach 1.—7. (alternatywnie w dniach 1.-5. i 8.-9.) lub DEC
20 mg/m?i.v. w dniach 1.-5.; VEN p.o. zwigkszanie dawki: 100 mg w dniu 1., 200 mg w dniu 2., 400 mg co 24
godziny w dniach 3.-28.
— Dostosowanie dawki VEN w przypadku jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4: 10 mg w dniu
ELN 2022 1., 20 mg w dniu 2., 50 mg w dniu 3., 100 mg (lub mniej) p.o. co 24 godziny od dnia 4.
Europa o LDAC + VEN: cytarabina 20 mg/m? s.c. na dobe w dniach 1.—10.; VEN p.o. zwiekszanie dawki: 100 mg w dniu
1., 200 mg w dniu 2., 400 mg w dniu 3., 600 mg w dniach 4.-28.
— Dostosowanie dawki VEN w przypadku jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4: 10 mg w dniu
1., 20 mg w dniu 2., 50 mg w dniu 3., 100 mg (lub mniej) p.o. co 24 godziny od dnia 4.
o AZA +IVO (AML z mutacjg IDH1): AZA 75 mg/m? s.c. lub i.v. w dniach 1.—7. (alternatywnie w dniach 1.-5. i 8.—
9.); IVO 500 mg p.o. raz na dobe w dniach 1.-28.; oba leki w cyklach co 4 tyg., do czasu progresji choroby.
o IVO (AML z mutacjg IDH1): u pacjentéw w bardzo zlym stanie ogélnym mozna rozwazy¢ stosowanie IVO
w dawce 500 mg p.o. raz na dobe (w dniach 1.-28.) w monoterapii, az do wystgpienia progresji choroby.
o BSC: obejmuje hydroksymocznik; dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg zadnego leczenia przeciwbiataczkowego
lub nie wyrazajg zgody na leczenie.
*Przyktadowe kryteria stosowane w badaniach klinicznych do identyfikacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie¢ do intensywnej
chemioterapii obejmowaty: wiek 275 lat; wynik ECOG >2; istotne choroby wspotistniejace zwigzane z wiekiem, np. ciezka choroba
serca (np. zastoinowa niewydolno$¢ serca wymagajgca leczenia, frakcja wyrzutowa <50%, stabilna dtawica piersiowa), ciezka
choroba ptuc (np. DLCO <65% lub FEV1 <65%), klirens kreatyniny <45 ml/min, choroba watroby ze stezeniem bilirubiny catkowitej
>1,5-krotnosci gérnej granicy normy lub inne schorzenia uznane przez lekarza za niezgodne z intensywng chemioterapia.
e U os6b starszych z nowo rozpoznang AML i mutacjag IDH1, kwalifikujgcych sig do terapii przeciwbiataczkowej, ale
niekwalifikujgcych sie do konwencjonalnej terapii indukcyjnej i leczenia poremisyjnego, panel ekspertéw ASH
ASH 2025 sugeruje stosowanie AZA w skojarzeniu z IVO, zamiast AZA w monoterapii (warunkowa rekomendacja oparta na
USA dowodach o niskiej pewnosci (+)(+)()()).

e U os6b starszych z nowo rozpoznang AML i mutacjag IDH1, kwalifikujgcych sie do terapii przeciwbiataczkowej, ale
niekwalifikujgcych sie do konwencjonalnej terapii indukcyjnej i leczenia poremisyjnego, panel ekspertow ASH
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
sugeruje stosowanie HMA w skojarzeniu z IVO lub HMA w skojarzeniu z VEN (warunkowa rekomendacja oparta
na dowodach o bardzo niskiej pewnosci (+)()()()).
Pewnosé dowodow
Wysoka pewno$¢: (+)(+)(+)(+)
Jeste$Smy bardzo pewni, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowanego efektu.
Umiarkowana pewnos$¢: (+)(+)(+)()
Jestedmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest zblizony do oszacowanego efektu,
Jednak istnieje mozliwo$¢, ze w znacznym stopniu sie od niego rézni.
Niska pewno$¢: (+)(+)()()
Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: rzeczywisty efekt moze w znacznym stopniu rézni¢ sie od oszacowanego
efektu.
Bardzo niska pewno$c¢: (+)()()()
Mamy bardzo niewielkie zaufanie do oszacowania efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie w znacznym stopniu rézni sie od
oszacowanego efektu.
¢ Pacjenci niekwalifikujacy sie do intensywnej terapii indukcyjnej lub odmawiajacy jej zastosowania (AML
z mutacja IDH1):
o Preferowane opcje leczenia
—AZA + VEN: AZA 75 mg/m? s.c. lub i.v. w dniach 1.—7. kazdego 28-dniowego cyklu oraz VEN p.o. raz na dobe
(100 mg w dniu 1., 200 mg w dniu 2. oraz 400 mg w dniu 3. i kolejnych) (kat. 1).
—AZA + IVO: AZA 75 mg/m? s.c. lub i.v. (w dniach 1.—7. lub w dniach 1.-5., 8. i 9. kazdego 28-dniowego cyklu)
oraz IVO 500 mg p.o. raz na dobe w dniach 1.-28. (kat. 1).
— DEC + VEN: DEC 20 mg/m? i.v. (w dniach 1.-5. lub 1.-10.) oraz VEN p.o. raz na dobe (100 mg w dniu 1.,
200 mg w dniu 2. oraz 400 mg w dniu 3. i kolejnych).
o Inne zalecane opcje leczenia
—1VO: 500 mg p.o. raz na dobe w dniach 1.-28. cyklu 28-dniowego.
— DEC p.o. + CED + VEN: DEC 35 mg p.o. oraz CED 100 mg raz na dobe w dniach 1.-5. oraz VEN p.o. raz na
dobe (100 mg w dniu 1., 200 mg w dniu 2. i 400 mg w dniu 3. oraz w kolejnych dniach).
o Przydatne opcje leczenia w okreslonych okolicznosciach
— LDAC + VEN (u pacjentéw wczesniej leczonych z grupy HMA): LDAC 20 mg/m? s.c. na dobe w dniach 1.—10.
kazdego 28-dniowego cyklu oraz VEN p.o. raz na dobe (100 mg w dniu 1., 200 mg w dniu 2., 400 mg w dniu
3. oraz 600 mg w dniu 4. i kolejnych dniach).
— AZA lub DEC (u pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania VEN): AZA 75 mg/m? s.c. lub i.v. w dniach
NCCN 2026 1.—7. kazdego cyklu 28-dniowego lub DEC 20 mg/m? i.v. w dniach 1.-5. kazdego cyklu 28-dniowego.
USA — OLU (u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do preferowanych schematéw leczenia oraz niekwalifikujacych sie

do terapii IVO z powodu wydtuzonego odstepu QTcF): OLU 150 mg p.o. dwa razy na dobe w dniach 1.-28.
cyklu 28-dniowego (kat. 2B).

Kategorie dowodow i konsensusu NCCN

Kategoria 1: Na podstawie dowodow wysokiej jakosci (= 1 randomizowane badanie Il fazy lub wysokiej jakoSci, wiarygodne
metaanalizy) istnieje jednomysiny konsensus NCCN (= 85% poparcia cztonkoéw panelu), ze dana interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 2A: Na podstawie dowoddéw nizszej jako$ci istnieje jednomysiny konsensus NCCN (= 85% poparcia cztonkéw panelu), ze
dana interwencja jest wiasciwa.

Kategoria 2B: Na podstawie dowoddw nizszej jakosci istnieje konsensus NCCN (= 50%, ale < 85% poparcia cztonkéw panelu), ze
dana interwencja jest wiasciwa.

Kategoria 3: Niezaleznie od poziomu dostepnych dowoddéw istniejg istotne rozbieznosci wsréd cztonkéw NCCN co do zasadnosci
stosowania danej interwencji.

Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, chyba ze wskazano inaczej.

Kategorie preferencji NCCN

Preferowane: Interwencje oparte na wyzszej skutecznosci, bezpieczeristwie i jakosci dowodow naukowych oraz, jesli ma to
zastosowanie, takze na korzystniejszej optacalnosci (kosztach).

Inne zalecane: Interwencje, ktére mogg cechowac sie nieco mniejszg skutecznoscia, wiekszg toksycznoscig lub opierac sie na mniej
dojrzatych danych; mogg rowniez byc istotnie mniej optacalne przy uzyskiwaniu podobnych wynikéw leczenia.

Przydatne w_okreslonych okolicznoSciach: Inne interwencje, ktére mogg byc¢ stosowane w wybranych populacjach pacjentéw
(okre$lonych w zaleceniu).

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); CED — cedazurydyna (ang. cedazuridine); CTH — chemioterapia (ang.
chemotherapy); DEC — decytabina (ang. decitabine); HMA — leki hipometylujace (ang. hypomethylating agent); i.v. — dozylnie (fac.
intravenous); LDAC — cytarabina w matej dawce (ang. low-dose cytarabine); LD-Ara-C, arabinozyd cytozyny w matej dawce (ang. low-dose
cytosine arabinoside); OLU — olutasydenib (ang. olutasidenib); p.o. — doustnie (tac. per os); QTc — skorygowany wzgledem czestosci rytmu
serca odstep QT; QTcF — skorygowany wzgledem czestosci rytmu serca odstgp QT obliczony metodg Fridericia; s.c. — podskérnie
(tac. subcutaneous); VEN — wenetoklaks (ang. venetoclax)
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spojnosé
Komparator w Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji

analizach
,Wytyczne wskazujg, ze u dorostych pacjentéw z AML
z mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii, preferowane sg schematy terapeutyczne
oparte na terapiach celowanych tj. IVO+AZA (oceniana
interwencja) oraz VEN+AZA. Obie terapie ztozone
podlegajg obecnie finansowaniu ze  $rodkow Wybér schematu VEN+AZA jako komparatora
publicznych w populacji docelowej w ramach PL B.114.: uznano za zasadny, jednak zestaw
,,Leczer.ue ch?rych na ostra biataczke s;p!kowq komparatoréw jest niekompletny ze wzgledu na
(ICD1O'.CQZ'O) | 59 stosowgne w prgkty_(_:e Klinicznej pominiecie AZA w monoterapii, LDAC oraz

VEN+AZA TAK Co potwierdzajg sprawozdania z realizacji programu. BSC, ktorych stosowanie w populacji docelowej

Roéwniez analitycy AOTMIT w raporcie opracowanym
na potrzeby oceny TLI wskazali, ze opcjg
terapeutyczng, ktéra powinna stanowi¢ komparator dla
ocenianej interwencji jest VEN+AZA. W konsekwencji
za wiasciwy komparator dla IVO+AZA w analizach HTA
nalezy uzna¢ terapie VEN+AZA jako aktualnie
refundowang i stosowang w praktyce klinicznej opcje
terapeutyczng w populacji docelowej, stanowigcg
postepowanie alternatywne wzgledem IVO+AZA.”
(rozdz. 6. APD wnioskodawcy).

CLA — kladrybina (ang. cladribine)

(UNFIT) potwierdzajg wytyczne praktyki
klinicznej. Ponadto pominigto schemat
LDAC+CLA, ktérego wykorzystanie w polskiej
praktyce klinicznej potwierdzajg dane NFZ.

Komentarz analitykéw Agenciji

W opinii analitykdbw Agencji zasadnym byloby uwzglednienie w zestawie komparatorow rowniez
AZA w monoterapii, LDAC, LDAC+CLA oraz BSC. Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania AZA
w monoterapii, LDAC oraz BSC w populacji pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML, niekwalifikujgcych sie
do intensywnej terapii indukcyjnej. Ponadto, zgodnie z danymi NFZ wykorzystanymi w raporcie AWA Venclyxto
(OT.4231.55.2021), w populacji UNFIT w praktyce klinicznej stosowano takze skojarzenie cytarabiny w niskich
dawkach w skojarzeniu z kladrybing (LDAC+CLA). Wymienione schematy mogg odzwierciedla¢ praktyke
kliniczng stosowang w Polsce, a tym samym stanowi¢ potencjalne komparatory dla ocenianej interwenciji.

Na etapie oceny spetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca zostat wezwany do uwzglednienia AZA
w monoterapii, LDAC, LDAC+CLA oraz BSC jako komparatora. W odpowiedzi podtrzymat dotychczasowe
stanowisko i nie uzupetnit analiz o pordwnanie z ww. komparatorami, wskazujac, ze: ,(...) AZA, LDAC oraz
LDAC+CLA stanowig aktualnie rozwigzania mozliwe do rozwazenia w szczegoélnych sytuacjach klinicznych, kiedy
niemozliwe jest zastosowanie schematu IVO+AZA lub VEN+AZA. Natomiast BSC stosowane jest przede
wszystkim u pacjentéw, u ktérych wyczerpano dostepne opcje terapeutyczne Ilub dalsze leczenie
przeciwnowotworowe nie jest mozliwe, co oznacza pacjentéw niekwalifikujgcych sie do proponowanego
programu lekowego.”

W ocenie analitykéw Agencji przedstawione przez wnioskodawce wyjasnienia nie stanowig wystarczajgcego
uzasadnienia dla odstgpienia od uwzglednienia wskazanych technologii jako komparatoréw. Zasadnosé
uwzglednienia technologii jako komparatora nie jest uzalezniona od stosowania technologii wytgcznie w ramach
wskazania rejestracyjnego oraz pozycjonowania jej w wytycznych jako technologii preferowanej, lecz powinna
wynikac¢ z faktu jej stosowania w populacji docelowej. Poniewaz zadna z wymienionych opcji alternatywnych nie
jest zarejestrowana w leczeniu populacji pacjentéw z mutacjg R132 genu IDH1, wszystkie nalezy traktowac jako
réwnorzedne w kontekscie ocenianego wskazania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 19/57



Tibsovo (iwosydenib)

4. Ocena analizy klinicznej

OTLI.4131.6.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa iwosydenibu (IVO) w skojarzeniu
z azacytydyng (AZA) w poréwnaniu do zdefiniowanego komparatora w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa, z mutacjg R132 w genie kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1),
ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukujgcej i spetniajg kryteria wtgczenia do programu
lekowego (aktualna populacja programu lekowego B.114.).

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Doro$li pacjenci z nowo rozpoznang
AML, z mutacjg R132 w genie
kodujgcym  IDH1,  ktoérzy nie
- kwalifikujg sie do standardowej " -
Populacja chemioterapii indukujgcej i spelniajg Inne niz zdefiniowane. Brak uwag.
kryteria witgczenia do programu
lekowego (aktualna populacja
programu lekowego B.114.).
IVO w skojarzeniu z AZA
Interwencja W dawkowaniu zgodnym Inne niz zdefiniowane Brak uwag
z charakterystykg produktu ' ’
leczniczego (ChPL).
Wybdér  komparatoréw  uznano  za
niekompletny ze wzgledu na pominigcie
innych  alternatywnych  refundowanych
opcji terapeutycznych, rekomendowanych
. ) do stosowania w ocenianej populacji
Komparatory VEN ‘w skojarzeniu ~z AZA Inne niz zdefiniowane. zgodnie z wytycznymi klinicznymi, tj. AZA

w monoterapii, LDAC, BSC oraz schematu
LDAC+CLA, ktérego stosowanie w polskiej
praktyce klinicznej potwierdzajg dane NFZ.
Szczegotowy komentarz w rozdz. 3.3
niniejszej AWA.

Punkty koncowe

e Przezycie wolne od zdarzen (ang.
event-free survival, EFS),

e przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS),

e odpowiedz na leczenie (ang.
objective response rate, ORR),

e niezaleznos¢ od ftransfuzji (ang.
transfusion independance, TI),

e mierzalna choroba resztkowg
(ang. measurable residual
disease, MRD),

o jakosc¢ zycia,
® bezpieczenstwo.

Inne niz zdefiniowane.

Brak uwag.

Typ badan

e Badania randomizowane,
e badania nierandomizowane,

e badania obserwacyjne
pochodzace z rzeczywistej
praktyki klinicznej,

o przeglady systematyczne.

Inne niz zdefiniowane.

Brak uwag.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Inne kryteria ¢ Bada_nia opubli_kowgne W jezyku Inne niz zdefiniowane. Brak uwag.
polskim lub angielskim.
4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:
¢ 1 badanie randomizowane (18 publikacji) — AGILE;
e 1 badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej (3 publikacje) — Lachowiez 2025;
e 2 przeglady systematyczne (8 publikacji) — Aiman 2023 oraz SLR 2023

Ponadto do analizy klinicznej wiaczono poréwnanie posrednie przeprowadzone metodg

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji i populacji docelowej. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 29.09.2026 r. Poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, nie odnaleziono
innych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

Nalezy zaznaczyé, ze wnioskodawca nie uwzglednit publikacji Wang 2024, uznajac jg za opracowanie
niespetniajgce kryteriow metodologicznych przegladu systematycznego. Publikacja ta przedstawia wyniki meta-
analizy sieciowej poréwnujgcej skutecznos¢ wenetoklaksu oraz iwosydenibu u chorych z nowo rozpoznang AML
i mutacjg IDH1/2, niekwalifikujacych sie do intensywnej chemioterapii. Opracowanie zawiera opis przeszukanych
zrédet informacji, kryteriow kwalifikacji badan oraz sposobu ich oceny. Biorgc pod uwage powyzsze, publikacje
Wang 2024 uwzgledniono jako dodatkowe zrédio informacji.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrodto finansowania:
Institut de
Recherches
Internationales
Servier

e randomizowane (1:1);
o wieloosrodkowe.

Hipoteza: superiority.

Okres obserwacji:
Mediana czasu obserwaciji:

e analiza gtéwna (DCO:
18.03.2021 r.): 12,4
mies.;

e analiza dodatkowa dla
bezpieczenstwa (DCO:
1.10.2021 r.): bd;

e analiza post hoc dla OS,
TI i bezpieczenstwa
(DCO: 30.06.2022 r.):
28,6 mies.

28-dniowego cyklu.
AZA w dawce 75 mg/m?dobe
podskornie lub dozylnie przez
pierwszy tydzien (7 dni) kazdego
28-dniowego cyklu.

Komparator (PLC+AZA):

PLC doustnie raz na dobe),
w kazdym dniu  28-dniowego
cyklu.

AZA w dawce 75 mg/m?/dobe
podskérnie lub dozylnie przez
pierwszy tydzien (7 dni) kazdego
28-dniowego cyklu.

Populacja (N=146):
o IVO+AZA: 72;
e PLC+AZA: 74.

(e]
o
(e]

wiek 275 lat;

status sprawnosci wg ECOG=2;

powazna choroba serca (np. zastoinowa niewydolnos¢ serca
wymagajgca leczenia, LVEF <50% lub przewlekta stabilna
dtawica piersiowa);

powazna choroba ptuc (np. pojemnos$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku
wegla <65% lub natezona  objetos¢  wydechowa
pierwszosekundowa <65%);

o klirens kreatyniny <45 ml/min;

[e]

bilirubina >1,5xGGN;

jakakolwiek inna choroba wspdtistniejgca, ktorg badacz uznat
za niezgodng z mozliwoscig zastosowania intensywnej
chemioterapii musi zosta¢ zatwierdzona przez monitora
medycznego przed wigczeniem pacjenta do badania;

e nieleczona wczesniej AML, zdefiniowana zgodnie z kryteriami
WHO (pacjenci z chorobg pozaszpikowg bez wykrywalnej AML
w szpiku ani we krwi obwodowej nie kwalifikowali sie do badania);

e mutacja IDH1 skutkujgca substytucja R132C, R132G, R132H,
R132L lub R132S okreslona przez centralne laboratorium (przy

uzyciu badawczego testu

reakcji polimerazy tancuchowej)

w aspiracie szpiku kostnego (lub we krwi obwodowej, jesli aspiratu
nie uzyskano);

o status sprawnosci wg ECOG 0-2;
o odpowiednia czynno$¢ watroby, potwierdzona parametrami:

o

stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy <2xGGN lub <3xGGN
jesli stezenie bilirubiny zwigzane z zespotem Gilberta lub
biataczks;

aminotransferaza asparaginianowa, aminotransferaza
alaninowa oraz fosfataza alkaliczna <3,0xGGN, o ile nie
uznano, ze podwyzszone wartosci wynikajg z biataczki;
odpowiednia czynno$¢ nerek, potwierdzona jako stezenie
kreatyniny w surowicy <2,0xGGN lub klirens kreatyniny >30
ml/min, obliczonym na podstawie wzoru Cockcroft-Gault'a;

e pacjentki w wieku rozrodczym muszg mie¢ ujemny wynik testu
cigzowego w surowicy przed rozpoczeciem terapii badanej;
kobiety w wieku rozrodczym, a takze mezczyzni zdolni do
reprodukcji oraz ich partnerki w wieku rozrodczym, musza wyrazic¢
zgode na stosowanie dwoch wysoce skutecznych metod
antykoncepcji po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
AGILE Badanie: Interwencja (IVO+AZA): Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
o fazy lll; IVO doustnie raz na dobe, | e« wiek 218 lat oraz spetnienie co najmniej jednego z kryteriow | e przezycie wolne od zdarzen
NCT 03173248 « podwajnie zaslepione: w dawce 500 mg w kazdym dniu niekwalifikowania sie do intensywnej chemioterapii sposrod: (ang. event-free survival, EFS).

Pozostate brane):

e przezycie calkowite  (ang.
overall survival, OS);

e odsetek pacjentéow, ktorzy

uzyskali catkowitg remisje (ang.
complete remission, CR);

e odsetek pacjentéw, ktérzy
osiggneli catkowitg remisje lub
catkowitg remisje z czesciowag
regeneracjg szpiku kostnego
(ang. complete remission with
partial hematologic recovery,
CRh), CR+CRh;

e odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ang. overall
response rate, ORR);

e czas trwania odpowiedzi (ang.
duration of response, DOR);

e czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie (ang. time to
response, TTR);

e ocena jakosci zycia (ang.
health-related quality of life,
HRQoL) przy uzyciu
kwestionariusza EORTC QLQ-
C30;

e ocena bezpieczenstwa
i tolerancji leczenia.
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Kryteria wykluczenia:
¢ kandydaci do intensywnej chemioterapii indukcyjnej AML;

e wczesniejsze leczenie AML (z wyjatkiem nieonkologicznych
terapii  stabilizujgcych chorobe, tj. hydroksymocznik Iub
leukafereza);

e otrzymanie leku hipometylujgcego w leczeniu zespotu
mielodysplastycznego;

e wczesniejsze leczenie z powodu uprzedniej choroby
hematologicznej, w tym badanym lekiem (randomizacja
dozwolona po okresie washout wynoszgcym cO najmniej
5 okresow pottrwania leku od ostatniej dawki);

e wczesniejsze leczenie inhibitorem IDH1;

e nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek ze sktadnikéw leku IVO, PLC lub
AZA;

o kobiety w cigzy lub karmigce piersia;

e przyjmowanie silnych induktoréw CYP3A4 lub lekéw bedacych
wrazliwymi  substratami CYP3A4 o waskim indeksie
terapeutycznym, chyba ze mozliwe jest ich zastgpienie innymi
lekami w czasie =5 okreséw péitrwania przed podaniem badanego
leku;

e aktywne, niekontrolowane, uogolnione zakazenie grzybicze,
bakteryjne lub wirusowe bez poprawy pomimo odpowiednich
antybiotykdw, leczenia przeciwwirusowego i/lub innego leczenia;

e wczesniejsza choroba nowotworowa inna niz zespdt
mielodysplatyczny lub nowotwdr mieloproliferacyjny, chyba ze
pacjent pozostawat wolny od choroby przez co najmniej 21 rok
przed rozpoczeciem leczenia w badaniu (z wyjatkiem pacjentéw
z wywiadem/wspdtistniejgcym rakiem podstawnokomérkowym/
ptaskonabtonkowym skory, rakiem szyjki macicy in situ, rakiem
piersi in situ lub przypadkowym histopatologicznym rozpoznaniem
raka gruczotu krokowego);

e istotna, aktywna choroba serca w ciggu 6 mies. przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu, w tym niewydolnos¢ serca
klasy Il lub IV wg New York Heart Association, zawat migsnia
sercowego, niestabilna dtawica piersiowa i/lub udar mézgu;

e skorygowany wzgledem czestosci akcji serca odstep QT
obliczony metodg Fridericia (QTcF) 2470 ms lub jakikolwiek inny
czynnik zwiekszajacy ryzyko wydtuzenia odstepu QT lub
wystgpienia zaburzen rytmu serca (np. niewydolno$¢ serca,
hipokaliemia, rodzinny wywiad zespotu wydtuzonego odstepu
QT); udziat w badaniu dozwolony u pacjentéw z wydtuzonym
QTcF w przebiegu bloku odnogi pgeczka Hisa;

o aktywne zakazenie wirusowe wywotane przez wirusa ludzkiego
niedoboru odpornosci, wirusa zapalenia watroby typu B/C, ktére
nie moze by¢ kontrolowane leczeniem;
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e pacjenci z dysfagig, zespotem krotkiego jelita, gastroparezg lub
innym schorzeniem wptywajgcym na zdolnos$¢ przyjmowania lub
wchtaniania lekéw podawanych doustnie;

¢ niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (skurczowe cisnienie krwi
>180 mmHg lub rozkurczowe >100 mmHg);

o objawy kliniczne sugerujgce aktywng biataczke lub rozpoznang
biataczke osrodkowego uktadu nerwowego;

* natychmiastowe, zagrazajgce zyciu, ciezkie powiktania biataczki,
tj. niekontrolowane krwawienie, zapalenie ptuc z hipoksjg lub
sepsa lub rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe;

o jakiekolwiek inne schorzenie medyczne Iub zaburzenie
psychiczne, ktére zdaniem badacza moze istotnie utrudniaé
zdolno$¢ pacjenta do wyrazenia $wiadomej zgody lub udziat
w badaniu;

e pacjenci, ktorzy przyjmuija leki wydiuzajace odstep QT, chyba ze
mozliwe jest ich zastgpienie innymi lekami w czasie 25 okresow
poéitrwania przed rozpoczeciem dawkowania lub jezeli mozliwe
jest odpowiednie monitorowanie stosowanych lekéw w trakcie
badania;

e postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia w wywiadzie.

Lachowiez 2025

Zrédio finansowania:
Servier
Pharmaceuticals
LLC

Badanie:

o retrospektywne;

e z rzeczywiste] praktyki
klinicznej;

o wieloosrodkowe.

Okres obserwacji:

Mediana czasu obserwac;ji:

e |[VO+AZA/DEC: 7,1
mies.;

o VEN+AZA/DEC: 8,8
mies.

Interwencja (IVO+AZA/DEC):

Kryteria wiaczenia:

Brak danych dotyczacych
dawkowania.

Komparator (VEN+AZA/DEC):

Dawkowanie byto zréznicowane

pod wzgledem liczby dni podania

VEN w 1 cyklu leczenia, n (%):

e <7 dnilcykl: 42 (42);

e 8-21 dni/cykl: 31 (31);

e 22-27  dnilcykl: 4 (4)
pacjentow;

o 28 dni/cykl (petny schemat): 22
(22).

Populacja (N=280):
e IVO+AZA/DEC: 181;

o VEN+AZA/DEC: 99.

o wiek 218 lat;
e nowo zdiagnozowana AML z mutacjg IDH1;

o brak kwalifikacji do intensywnej chemioterapii w ocenie lekarza
prowadzgcego.

Kryteria wykluczenia:
e pacjenci niespetniajacy kryteriow wigczenia.

Oceniane punkty koncowe:

e odsetek

pacjentow,  ktérzy
uzyskali catkowitg remisje (ang.
complete remission, CR);

odsetek  pacjentéw,  ktorzy
uzyskali catkowitg odpowiedz
na leczenie z niepetng
regeneracjg plytek krwi (ang.
complete remission with
incomplete platelet recovery
CR+CRIi/p);

przezycie wolne od zdarzen
(ang. event-free survival, EFS);

odsetek pacjentow
kwalifikujgcych sie do
allogenicznego
przeszczepienia komorek
krwiotwérczych;

ocena bezpieczenstwa

i tolerancji leczenia.

AZA - azacytydyna; DCO - data odcigcia danych (ang. data cut-off); DEC — decytabina; GGN — gorna granica normy; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricular ejection
fraction); PLC — placebo; Tl — niezalezno$¢ od transfuzji (ang. transfusion independence); EORTC QLQ-C30 — Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia Europejskiej Organizacji ds. Badan i Leczenia
Nowotworéw, wersja podstawowa 30-punktowa (ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30)
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w aneksie A.2. AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wtgczone do przeglgdu systematycznego
whioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7. AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Poprawnos$é przeqgladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w bazach Medline, Embase oraz The Cochrane Library. Dodatkowo
przeszukano rejestry badan klinicznych, strony internetowe towarzystw naukowych oraz wybranych agenc;ji
rzgdowych.

Proces wyszukiwania dowoddéw naukowych przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi HTA.
Przedstawiona przez wnioskodawce strategia wyszukiwania nie wykazuje istotnych uchybien, a jej konstrukcja
oraz sposob realizacji umozliwity wtasciwg identyfikacje i selekcje dostepnych dowoddéw naukowych. Wyniki
wyszukiwania weryfikacyjnego przeprowadzonego przez Agencje, w ramach ktérego nie zidentyfikowano
dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, potwierdzajg powyzszg ocene.

Ocena jakosci badan

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego w randomizowanym badaniu klinicznym
AGILE z wykorzystaniem narzedzia Cochrane (ang. Cochrane Risk of Bias Tool version 2, RoB 2). Ocenie
poddano pierwszorzedowy punkt koncowy badania, tj. EFS. Ogolne ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
oceniono jako niskie. Przeprowadzona ocena jest zgodna z oceng analitykow Agencji.

Ocene wiarygodnosci retrospektywnego badania RWD Lachowiez 2025 przeprowadzono przy wykorzystaniu
skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Badanie uzyskato 9 na 9 mozliwych punktéw.

Przeglady systematyczne Aiman 2023 i SLR 2023 oceniono przy uzyciu narzedzia AMSTAR Il — oba uzyskaty
ocene $swiadczgcg o krytycznie niskiej jakosci.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag w zakresie oceny badan wigczonych do przeglgdu. Szczegétowg ocene
jakosci badan wtgczonych do analizy przedstawiono w aneksie A.3. AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 9. AKL wnioskodawcy):

o ,Gfowne wyniki dla IVO+AZA pochodzg z badania AGILE. Od momentu rozpoczecia badania do protokotu
wprowadzono tgcznie 9 poprawek, z ktérych kluczowe znaczenie miata zmiana pierwszorzedowego
punktu koricowego z OS na EFS oraz przeniesienie OS do kluczowych drugorzedowych punktéw
koricowych. Modyfikacji tej towarzyszyta rowniez redukcja planowanej liczebno$ci proby oraz aktualizacja
planu analizy statystycznej. Jako uzasadnienie zmiany wskazano ograniczong wykonalno$¢ badania,
wynikajgcg z trudno$ci rekrutacyjnych zwigzanych z ograniczong liczebnoScig pacjentéw z nowo
rozpoznang AML z mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii, a takze
z przewidywanym dopuszczeniem | rozpowszechnieniem schematu VEN+AZA, co mogfo utrudniac
randomizacje do ramienia PLC+AZA. Cho¢ EMA wskazata na ograniczenia tej modyfikacji, w tym brak
jednoznacznej walidacji EFS jako surogatu OS w AML to uwzgledniajgc zas$lepiony charakter badania,
spojnos¢ wynikéw dla EFS i OS oraz analizy wrazliwosci, uznata, ze wyniki AGILE moga stanowi¢
podstawe oceny korzysci i ryzyka, a produkt Tibsovo zostat dopuszczony do obrotu w UE.”

o W badaniu AGILE, w wyniku rekomendacji IDMC (niezaleznego komitetu monitorujgcego dane
i bezpieczenstwo badania), doszto do wczedniejszego zakoriczenia rekrutacji, co potencjalnie moze
zwigkszac niepewnos¢ interpretacji wynikéw. Nalezy jednak podkreslic, Ze rekomendacja ta bytfa
zwigzana z utrzymujgcg sie przewaga kliniczng IVO+AZA wzgledem PLC+AZA, obserwowang w zakresie
liczby zgonéw, a nie z sygnatami bezpieczenstwa dotyczgcymi IVO + AZA (,early stopping based on
efficacy”).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agenciji:

e Populacja pacjentéw w badaniu AGILE byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci
i chordb wspdtistniejgcych, w zwigzku z czym reprezentatywnos¢ uzyskanych wynikéw dla populaciji
pacjentdw w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej moze by¢ ograniczona.

e W badaniu AGILE odsetek 0sdb rasy biatej wynosit ok. 17% w ramieniu interwencji i 16% w ramieniu
komparatora. Rasa ponad potowy uczestnikéw nie zostata jednak zaraportowana (odpowiednio: 62%
i 55% dla interwencji i komparatora).

e W publikacji dotyczacej badania RWD (Lachowiez 2025) nie przedstawiono szczegoétowych informacji
dotyczacych dawkowania ocenianej interwencji, co uniemozliwia ocene zgodnosci stosowanego
schematu leczenia z dawkowaniem zalecanym w ChPL leku Tibsovo.
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¢ Niska wiarygodnos$¢ opracowan wtérnych — oba uwzglednione przeglady systematyczne (Aiman 2023,
SLR 2023) uzyskaty ocene krytycznie niskiej jakosci wg AMSTAR 1.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Do przegladu systematycznego wigczono dwa badania pierwotne — randomizowane badanie kliniczne 1l fazy
poréwnujgce IVO+AZA wzgledem PLC+AZA (AGILE) oraz retrospektywne badanie z rzeczywistej praktyki
klinicznej poréwnujgce IVO+AZA/DEC wzgledem VEN+AZA/DEC (Lachowiez 2025).

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie ocenianej
interwencji z wybranym przez wnioskodawce komparatorem, wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania
posredniego IVO+AZA wzgledem VEN+AZA, ktére przeprowadzono z wykorzystaniem metody metaanalizy
sieciowej (NMA) oraz dostosowania populacji (MAIC). Dodatkowo, ze wzgledu na fakt, iz wyzej wymienione
poréwnania posrednie nie obejmowaty oceny bezpieczehstwa, wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania
posredniego metoda Bichera dla wybranych punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 9. AKL wnioskodawcy):

e W toku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego nie zidentyfikowano randomizowanych
badari klinicznych bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje, ti. IVO+AZA, z wybranym
komparatorem, tj. VEN+AZA. W zwigzku z tym, na potrzeby oceny wzglednej efektywnosci klinicznej
zastosowano metody poréwnania poSredniego, w tym NMA, MAIC oraz metode Biichera. Nalezy
podkreslic, ze metody te charakteryzujg sie nizszym poziomem wiarygodnosci niz poréwnania
bezposrednie, jednak stanowig powszechnie akceptowane techniki oceny wzglednej skuteczno$ci
w sytuacji braku badan head-to-head.”

e ,Podczas ekstrakcji danych z badania AGILE napotkano niewielkie rozbieznosci w raportowanych
wynikach pomiedzy réznymi zrédftami w zakresie statusu RCTI/PTI, dla ktérych nie udafto sie
zidentyfikowac przyczyny, co opisano w ramach AKL.”

Analitycy Agencji przeprowadzili ocene homogenicznosci badan wtgczonych do poréwnania posredniego (AGILE
oraz VIALE-A), ktéra wykazata zasadniczg zgodno$¢é w zakresie projektu badan, definicji ocenianych punktow
koncowych oraz ogdélnej charakterystyki populacji, co uzasadniato zastosowanie metaanalizy sieciowej do oceny
skuteczno$ci oraz metody Biichera do oceny bezpieczenstwa interwenciji.

Pomimo ogdlnej zgodnosci badan w kluczowych aspektach metodologicznych, pewne réznice pomiedzy
badaniami mogg zwieksza¢ niepewnos$é uzyskanych oszacowan. Dane dotyczgce wenetoklaksu pochodzity
z badania VIALE-A, ktére obejmowato szerszg populacje chorych z nowo rozpoznang AML niekwalifikujgcych sie
do intensywnej chemioterapii, natomiast obecno$¢ mutacji IDH1 nie stanowita kryterium kwalifikacji do badania
ani czynnika stratyfikacji randomizacji. W konsekwencji wyniki dla pacjentéw z mutacjg IDH1 opierajg sie na
analizie ograniczonej liczebnie podgrupy, dla ktorej nie przedstawiono petnej charakterystyki wyjsciowej, co
utrudnia ocene poréwnywalnosci populacji pomiedzy badaniami oraz identyfikacje potencjalnych czynnikow
modyfikujgcych efekt leczenia.

Dodatkowym zrodtem niepewnosci sg obserwowane roznice pomiedzy badaniem AGILE a podgrupa pacjentéw
z mutacjg IDH1 wyodrebniong z badania VIALE-A w zakresie wynikow uzyskiwanych w ramionach kontrolnych.
Odnotowano réznice zaréwno w medianie przezycia catkowitego, jak i w odsetkach odpowiedzi uzyskiwanych
w grupach placebo®, co moze wskazywaé¢ na niejednorodnos$¢ analizowanych populacji oraz zwiekszaé
niepewnos¢ wynikéw uzyskanych w poréwnaniu posrednim.

Charakterystyke badan wigczonych do poréwnanh posrednich przedstawiono w aneksie B.3. AKL wnioskodawcy.

8 Pollyea D.A. et al., Impact of Venetoclax and Azacitidine in Treatment-Naive Patients with Acute Myeloid Leukemia and IDH1/2 Mutations,
Clin Cancer Res; 28(13) July 1, 2022, https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-21-3467 [dostep: 20.09.2026].
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Szczegotowy opis analizy skutecznosci znajduje sie w rozdziale 6. AKL wnioskodawcy.
Badanie kliniczne z randomizacjg AGILE — IVO+AZA vs PLC+AZA

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o dane z podwdjnie
zaslepionego badania kontrolowanego placebo AGILE. Opisano wyniki dotyczgce wybranych punktéw
koncowych, tj. OS, ocena jakosci zycia, EFS, CR, CR+CRh, ORR, TTR oraz DOR.

Przezycie catkowite (OS)

Stosowanie IVO+AZA w poréwnaniu do PLC+AZA wigzato sie z wydtuzeniem catkowitego przezycia oraz
ze statystycznie istotnym zmniejszeniem ryzyka zgonu.

Tabela 7. Przezycie catkowite (OS) w badaniu AGILE

Mediana okresu obserwaciji IVO+AZA PLC+AZA HR (95%Cl), p*
A o 3
[mies.] N Mediana [mies.] (95%Cl) N Mediana [mies.] (95%CI)
44 (0,27; 0,7
12,4 (DCO: 18.03.2021 r.) 72 24,0 (11,3; 34,1) 74 7.9 (4,1:11,3) 0, (:600'50’ 3),
0,42 (0,27; 0,65),
28,6 (DCO: 30.06.2022 r.) 73 29,3 (13,2; NR) 75 7,9 (4,1; 11,3) (0 5001 )

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
*jednostronna wartos¢ p
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 6.
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Rysunek 1. Krzywa Kapana-Meiera dla OS w badaniu AGILE, DCO: 30.06.2022 r. (zrédlo: AKL wnioskodawcy)

Jakos$¢ zycia

Jako$¢ zycia oceniano z wykorzystaniem kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Wyjsciowe wyniki EORTC QLQ-
C30 byly dostepne dla 96% pacjentow w grupie IVO+AZA oraz 89% pacjentow w grupie PLC+AZA. Odsetek
wypetnionych kwestionariuszy przekraczat na ogot 70%, jednak po 19. cyklu leczenia nie byty dostepne oceny
HRQoL dla pacjentéw otrzymujgcych PLC+AZA.
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W badaniu wykazano istotne statystycznie réznice miedzy grupami IVO+AZA i PLC+AZA w zakresie ogdlnego
stanu zdrowial/jakosci zycia w 2., 7. i 9. cyklu leczenia oraz w zakresie zmeczenia w 7., 9. i 13. cyklu leczenia, na
korzy$c¢ terapii IVO+AZA. Ponadto w odniesieniu do tych domen odnotowano réwniez istotne klinicznie réznice
miedzy grupami w wybranych punktach czasowych do 19. cyklu leczenia. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
kompletno$¢ danych dotyczacych jakosci zycia zmniejszata sie w kolejnych cyklach leczenia, co ogranicza
mozliwos¢ interpretacji uzyskanych wynikéw.

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy stwierdzono statystycznie istotng przewage w zakresie przezycia
wolnego od zdarzen w grupie IVO+AZA w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych PLC+AZA. We wszystkich
ocenianych punktach czasowych do 18. miesigca obserwacji odnotowano wyzsze prawdopodobienstwo EFS
w grupie IVO+AZA niz w grupie PLC+AZA.

Z uwagi na fakt, iz u ponad potowy pacjentéw w kazdej z grup nie uzyskano catkowitej remisji do 24. tyg., mediana
EFS byta taka sama w obu grupach.

Tabela 8. Przezycie wolne od zdarzen w badaniu AGILE

Mediana okresu obserwacji IVO+AZA RECEAZ) HR (95%Cl), p*
[mies.] N Mediana [mies.] (95%Cl) N Mediana [mies.] (95%CI) ’
12,4 (DCO: 18.03.2021 r.) 72 0,03 (0,0; 11,0) 74 0,03 (NE; NE) 0,33 (J’inf’sg”

NE — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimated)
*jednostronna wartos¢ p

EFS — definiowano jako czas od randomizacji do wystgpienia niepowodzenia leczenia, nawrotu choroby po uzyskaniu remisji lub zgonu
z dowolnej przyczyny, w zaleznosci od tego, ktére z tych zdarzeh wystgpito jako pierwsze. Niepowodzenie leczenia zdefiniowano jako brak
uzyskania catkowitej remisji (CR) do 24. tygodnia badania.

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 6.

Tabela 9. Prawdopodobienstwo EFS w kolejnych punktach czasowych (DCO: 18.03.2021 r.)

IVO+AZA PLC+AZA

Obserwacja [mies.] P
% (95%Cl) % (95%Cl)

41,7 (30,2; 52,7) 20,3 (12,0; 30,0) bd

39,9 (28,6; 51,0) 20,3 (12,0; 30,0) bd

39,9 (28,6; 51,0) 20,3 (12,0; 30,0) bd

12 37,4 (25,9; 48,9) 12,2 (4,3; 24,4) bd

18 33,3 (20,9; 46,2) 6,1 (0,7;20,9) bd

24 22,2 (6,6; 43,4) NE bd

36 NE NE bd

NE — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimated)
bd — brak danych
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 6.

Odpowiedz na leczenie

Stwierdzono, ze stosowanie IVO+AZA w poréwnaniu do PLC+AZA wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym
odsetkiem pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie (ORR), catkowitg remisjg (CR) oraz z catkowitg
remisjg z czesciowg regeneracjg szpiku (CR+CRh).

Tabela 10. Odpowiedz na leczenie w badaniu AGILE (DCO: 18.03.2021 r.)

IVO+AZA | PLC+AZA
Punkt kofcowy RR / OR (95%Cl) p*
nIN (%)
ORR 45/72 (63) 14174 (19) 3,30 (1,99; 5,47) /7,2 (3,3; 15,4) |  <0,0001
CR 34/72 (47) 11174 (15) 3,18 (1,75; 5,77) 1 4,8 (2,2; 10,5) |  <0,0001
CR+CRh 38/72 (53) 13174 (18) 3,00 (1,75; 5,15) /5,0 (2,3; 10,8) |  <0,0001

DCO - data odcigcia danych

*jednostronna warto$¢ p

CR+CRh — definiowano jako odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali catkowitg remisje (CR) lub catkowitg remisje z czgsciowg regeneracja szpiku
kostnego (CRh). CRh zdefiniowano jako CR z czesciowg odbudowg morfologii krwi, tj. przy <5% blastéw w szpiku kostnym, liczbie ptytek krwi
>50 000/ul oraz bezwzgledne;j liczbie neutrofili (ANC) >500/pl.
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Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 6.

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) byt porownywalny pomiedzy grupami leczenia. Jednoczesnie
stosowanie IVO+AZA wigzalo sie z wydluzeniem czasu trwania odpowiedzi (DOR). W grupie IVO+AZA dla
odpowiedzi CR oraz CR+CRh nie osiggnieto mediany DOR, z kolei w grupie PLC+AZA mediany DOR zostaty
osiggniete dla wszystkich analizowanych kategorii odpowiedzi.

Tabela 11. Czas do osiggniecia odpowiedzi oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DCO: 18.03.2021 r.)

Punkt koncowy IVO+AZA PLC+AZA p
n mediana [mies.] (95%Cl) n mediana [mies.] (95%Cl)
ORR 45 2,1(1,7;7,5) 14 3,7 (1,9;9,4) bd
TTR CR 34 4,3(1,7;9,2) 11 3,8(1,9; 8,5) bd
CR+CRh 38 4,0(1,7; 8,6) 13 3,9(1,9;7,2) bd
ORR 45 22,1 (13,0; NE) 14 9,2 (6,6; 14,1) bd
DOR CR 34 NE (13,0; NE) 11 11,2 (3,2; NE) bd
CR+CRh 38 NE (13,0; NE) 13 9,2 (5,8; NE) bd

NE — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimated)
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 6.

Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej Lachowiez 2025 — IVO+AZA/DEC vs VEN+AZA/DEC

Ponizsze zestawienie obejmuje wybrane wyniki skutecznosci uzyskane w retrospektywnym badaniu RWE
Lachowiez 2025. Mediana okresu obserwacji dla terapii IVO+AZA/DEC wyniosta 7,1 mies., natomiast dla
skojarzenia VEN+AZA/DEC 8,8 mies. Przedstawiono wyniki dla nastepujgcych punktéw koncowych: EFS, CR,
CR+CRi/p.

Zaraportowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw w grupie IVO+AZA/DEC w poréwnaniu do
chorych otrzymujgcych VEN+AZA/DEC, zaréwno w zakresie 6-mies. EFS, jaki i CR oraz CR+ CRi/p.

Tabela 12. Wybrane wyniki analizy skutecznosci raportowane w badaniu Lachowiez 2025

Punkt koricowy IVO+AZA/DEC VEN+AZA/DEC RR / HR (95%Cl) p
6-mies. EFS, (%) 55,8 38,4 HR=0,782 (bd) 0,006
CR, n/N (%) 77/181 (43) 26/99 (26) RR=1,62 (1,12; 2,35) 0,007
CR+CRi/p, n/N (%) 114/181 (63) 48/99 (48) RR=1,30 (1,03; 1,64) 0,019

bd — brak danych

CRi/p — catkowita odpowiedz na leczenie z niepeing regeneracjg ptytek krwi (ang. complete remission with incomplete platelet recovery)
EFS — brak wystapienia zdarzen takich jak zgon, nawrét choroby lub niepowodzenie leczenia (brak CR do 24. tygodnia)

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 6.
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42.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Szczegodtowy opis analizy bezpieczenstwa znajduje sie w rozdziale 6.1.7. AKL wnioskodawcy.

Badanie kliniczne z randomizacjg AGILE — IVO+AZA vs PLC+AZA

Do analizy bezpieczenstwa w badaniu AGILE wtgczono wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leczenia (N=146). Do grupy leczonej IVO+AZA wigczono 72 pacjentéw, natomiast do grupy
otrzymujgcej PLC+AZA zakwalifikowano 74 chorych.

Mediana czasu trwania leczenia byta ponad dwukrotnie dtuzsza w ramieniu IVO + AZA niz w ramieniu PLC + AZA
(kolejno: ok. 6 mies. vs. 2,8 mies.).
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Wykazano, ze stosowanie IVO+AZA wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu w poréwnaniu do PLC+AZA.
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE), a takze TRAE = 3. stopnia oraz ciezkie TRAE raportowano
czesciej w grupie IVO+AZA niz w grupie PLC+AZA. W Zzadnej z badanych grup nie zgtoszono natomiast TRAE
prowadzgcych do zgonu.

W poréwnaniu z PLC+AZA, stosowanie IVO+AZA wigzato sie z istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia zapar¢
(32% vs 53%, RR=0,61 [95%CI: 0,41; 0,90]) oraz ostabienia (17% vs 34%, RR=0,49 [95%CI: 0,27; 0,91]), przy
jednoczesnym istotnym zwiekszeniu ryzyka wydtuzenia odcinka QT (22% vs 7%, RR=3,29 [95%CI: 1,27; 8,51]),
leukocytozy (13% vs 3%, RR=4,63 [95%CIl: 1,03; 20,67]), krwiakéw (14% vs 1%, RR=10,28 [95%CI: 1,35; 78,25])
oraz bolu gtowy (14% vs 3%, RR=5,14 [95%CI: 1,17; 22,65]).

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania obejmowaty w obu ramionach: wydtuzenie odcinka QT,
zespét rdéznicowania oraz leukocytoze. W analizie wykazano istotnie statystycznie wyzszg czestosc
wystepowania wydtuzenia odstepu QT oraz leukocytozy w grupie IVO+AZA wzgledem PLC+AZA, natomiast nie
stwierdzono istotnych réznic w zakresie zespotu réznicowania.

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie wybranych wynikéw analizy bezpieczenstwa.

Tabela 16. Wybrane wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu AGILE (DCO: 1.10.2021 r. i 30.06.2022 r.)

) IVO+AZA | PLC+AZA
Punkt konncowy RR (95%Cl)
n/N (%)
AE ogotem 71/72 (99) 74/74 (100) 0,99 (0,95; 1,02)
AE 2 3. stopnia 66/72 (92) 71/74 (96) 0,96 (0,88; 1,04)
Ciezkie AE 49/72 (68) 62/74 (84) 0,81 (0,67; 0,98)
AE prowadzace do przerwania leczenia* 19/72 (26) 19/74 (26) 1,03 (0,59; 1,78)
AE prowadzgce do zgonu* 11/72 (15) 23/74 (31) 0,49 (0,26; 0,93)
TRAE ogotem 43/72 (60) 37/74 (50) 1,19 (0,89; 1,61)
TRAE zwigzane z IVO/PLC 28/72 (39) 22/74 (30) 1,31 (0,83; 2,06)
TRAE 2 3. stopnia 33/72 (46) 23/74 (31) 1,47 (0,97; 2,25)
Ciezkie TRAE 16/72 (22) 10/74 (14) 1,64 (0,80; 3,38)
TRAE prowadzace do zgonu 0/72 (0) 0/74 (0) NE

DCO - data odciecia danych; AE — zdarzenia niepozadane; TRAE — zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related
adverse event); NE — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimated)

*data odciecia danych: 30.06.2022 r.
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 6.1.7.

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu AGILE (2 30% pacjentow w ktérymkolwiek ramieniu) —
DCO: 30.06.2022 r.

L IVO+AZA | PLC+AZA
Zdarzenie niepozadane RR (95%Cl)
n/N (%)
AE hematologiczne
Anemia 2472 (33) 23/74 (31) 1,07 (0,67; 1,72)
Neutropenia 22/72 (31) 16/74 (22) 1,41 (0,81; 2,46)
Neutropenia 23. stopnia 22/72 (31) 16/74 (22) 1,41 (0,81; 2,46)
Goraczka neutropeniczna 20/72 (28) 25/74 (34) 0,82 (0,50; 1,34)
Goragczka neutropeniczna =3. stopnia 20/72 (28) 25/74 (34) 0,82 (0,50; 1,34)
AE niehematologiczne
Nudnosci 32/72 (44) 29/74 (39) 1,13 (0,77; 1,66)
Wymioty 30/72 (42) 20/74 (27) 1,54 (0,97; 2,45)
Gorgczka 27/72 (38) 32/74 (43) 0,87 (0,58; 1,29)
Biegunka 26/72 (36) 29/74 (39) 0,92 (0,61; 1,40)
Zaparcia 23/72 (32) 39/74 (53) 0,61 (0,41; 0,90)
Zapalenie ptuc 17/72 (24) 2474 (32) 0,73 (0,43; 1,24)
Zapalenie ptuc 23. stopnia 16/72 (22) 22/74 (30) 0,75 (0,43; 1,30)
Ostabienie 12/72 (17) 25/74 (34) 0,49 (0,27; 0,91)
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_ IVO+AZA | PLC+AZA
Zdarzenie niepozadane RR (95%Cl)
n/N (%)
Zakazenia 25/72 (35) 38/74 (51) 0,68 (0,46; 1,00)
Zakazenia 23. stopnia 16/72 (22) 23/74 (31) 0,71 (0,41; 1,24)
Krwawienia 31/72 (43) 23/74 (31) 1,39 (0,90; 2,13)

DCO - data odcigcia danych; AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 6.1.7.

Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej Lachowiez 2025 — IVO+AZA/DEC vs VEN+AZA/DEC

Na podstawie analizy otrzymanych wynikéw stwierdzono, ze w grupie pacjentéw stosujacych IVO+AZA/DEC
istotnie statystycznie rzadziej, niz w grupie VEN+AZA/DEC, raportowano goragczke neutropeniczng 23. stopnia.
W odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozadanych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami.

W tabeli ponizej (Tabela 18) przedstawiono poréwnanie profilu bezpieczehstwa stosowania IVO+AZA/DEC
z terapig VEN+AZA/DEC.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczennstwa raportowane w badaniu Lachowiez 2025

- IVO+AZAIDEC | VEN+AZAIDEC -
Zdarzenie niepozadane RR (95%Cl) Wartos¢ p
n/N (%)
AE 23. stopnia wystepujace w ciagu 30 dni od rozpoczecia leczenia
Goraczka neutropeniczna 3/181 (2) 8/99 (8) 0,21 (0,06; 0,76) 0,0082
Sepsa 1/181 (1) 2/99 (2) 0,27 (0,03; 2,98) 0,2541
Zakazenie 3/181 (2) 2/99 (2) 0,82 (0,14; 4,83) 0,8266
Zapalenie ptuc 0/181 (0) 0/99 (0) NE bd
Neutropenia 7/181 (4) 7/99 (7) 0,55 (0,20; 1,51) 0,2397
Trombocytopenia 8/181 (4) 7/99 (7) 0,63 (0,23; 1,67) 0,3463
Leukocytoza 1/181 (1) 1/99 (1) 0,55 (0,03; 8,65) 0,6638
Zespot réznicowania 1/181 (1) 0/99 (0) 1,65 (0,07; 40,09) bd

NE — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimated); bd — brak danych
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 6.2.

Poréwnanie posrednie IVO+AZA vs VEN+AZA metoda Biichera

Z uwagi na fakt, ze w poréwnaniach posrednich wykonanych metodg NMA oraz metodg MAIC nie analizowano
bezpieczenstwa terapii. W ramach uzupetnienia wnioskodawca przeprowadzit porownanie posrednie IVO+AZA
vs VEN+AZA metodg Buchera dla wybranych punktéw koncowych.

Zrédtem danych dla IVO+AZA byto badanie AGILE, natomiast dla VEN+AZA badanie VIALE-A.

Wykazano, ze leczenie IVO+AZA wigze sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia ciezkich AEs
w pordwnaniu do leczenia VEN+AZA. Stwierdzono takze, ze ryzyko wystgpienia epizodow gorgczki
neutropenicznej, zakazen oraz zaparc¢ bylo istotnie nizsze wsrdéd pacjentow otrzymujgcych IVO+AZA niz w grupie
chorych leczonych VEN+AZA. Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy IVO+AZA i VEN+AZA
w odniesieniu do pozostatych analizowanych zdarzen niepozgdanych.

W tabeli ponizej (Tabela 19) przedstawiono wybrane wyniki poréwnania posredniego metodg Blichera.

Tabela 19. Wybrane wyniki poréwnania posredniego IVO+AZA vs VEN+AZA metodg Biichera

AGILE VIALE-A® IVO+AZA vs VEN+AZA
Punkt koncowy IVO+AZA VEN+AZA
RR (95% Cl
nIN (%) nIN (%) (95% C1)
AE ogotem 71172 (99)° 283/283 (100) 0,99 (0,95; 1,03)
AE >3. stopnia 66/72 (92)° 279/283 (99) 0,94 (0,86; 1,03)
Ciezkie AE 49/72 (68)° 235/283 (83) 0,71 (0,57; 0,88)
AE pro""adlzace do przerwania 19172 (26)° 68/283 (24) 0,87 (0,44; 1,70)
eczenlia
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AGILE VIALE-A°® IVO+AZA vs VEN+AZA
Punkt konco + +
& VOwAZA VEN-AZA RR (95% )
Zdarzenia niepozadane (AEs)

Anemia 24/72 (33)° 78/283 (28) 0,81 (0,44; 1,48)
Neutropenia 22/72 (31)° 119/283 (42) 0,98 (0,52; 1,83)
Trombocytopenia 21/72 (29)° 130/283 (46) 1,35 (0,71; 2,56)
Goraczka neutropeniczna 20/72 (28)° 118/283 (42) 0,37 (0,20; 0,68)
Goraczka 27172 (38)° 66/283 (23) 0,83[0,48; 1,43]
Zakazenia 25/72 (35)° 239/283 (84) 0,54 (0,36; 0,82)
Zapalenie ptuc 17/72 (24)° 65/283 (23) 0,86 (0,46; 1,61)
Nudnosci 32/72 (44)° 124/283 (44) 0,90 (0,56; 1,43)
Zaparcia 23/72 (32)° 121/283 (43) 0,55 (0,35; 0,88)
Biegunka 26/72 (36)° 117/283 (41) 0,74 (0,45; 1,22)

@Mediana okresu obserwacji: bd (DCO: 1.10.2021 r.).
®Mediana okresu obserwacji: 28,6 msc. (DCO: 30.06.2022 r.).
°Mediana okresu obserwacji: 20,5 msc. (DCO: 4.01.2020 r.).
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 6.3.3.

4.2.3. Dodatkowe informacje

Efektywnos¢ w polskiej rzeczywistej praktyce klinicznej

Dnia 30 wrzesnia 2026 r. opublikowano raport” oceniajacy efektywno$¢ leczenia iwosydenibem na podstawie
danych pozyskanych z bazy SMPT dla programu lekowego B.114.FM. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke
szpikowg (ICD-10: C92.0)” oraz danych z systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego NFZ. W okresie od 1 stycznia
2025 r. do 7 wrzesnia 2026 r. do programu lekowego zakwalifikowano 78 pacjentéw, z czego 71 otrzymato co
najmniej jedng dawke iwosydenibu. Mediana czasu obserwacji od pierwszego podania leku wyniosta ok. 13,5
miesigca.

Mediana OS wsrdd chorych leczonych IVO w ramach programu lekowego (PL) nie zostata osiggnieta, natomiast
mediana OS w badaniu rejestracyjnym AGILE wyniosta ok. 29,3 miesigca (DCO: 30.06.2022 r.). W poréwnaniu
z badaniem AGILE mediana EFS w grupie pacjentéw leczonych w ramach PL byta wyzsza (1,7 mies. vs 0,03
mies.). Warto podkresli¢, ze w pierwszych 6 miesigcach obserwacji prawdopodobienstwo pozostania bez
zdarzenia w populacji PL byto zblizone do obserwowanego w badaniu AGILE (36,4% vs 39,9%). W pOzniejszym
okresie obserwacji (po 9 i 12 miesigcach) wartosci te byly nizsze niz w badaniu AGILE i wynosity odpowiednio
27,3% oraz 21,9% vs 39,9% i 37,4%.

Ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzono u 49 pacjentdw leczonych w ramach programu lekowego.
Wskaznik ORR wyniést ok. 58%, catkowitg odpowiedZ (CR) uzyskano u 35% chorych, a odpowiedz CR+CRh
zaraportowano u 37% pacjentéw. Dla poréwnania, w badaniu AGILE wartosci te wynosity odpowiednio okoto
63%, 47% oraz 53%. Wyniki uzyskane w rzeczywistej praktyce klinicznej sugerujg, ze czestos¢ uzyskiwania
odpowiedzi obiektywnej byta zblizona do obserwowanej w badaniu AGILE, przy jednoczesnie nizszych odsetkach
pacjentow osiggajgcych CR oraz CR+CRh.

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia oceny efektywnos$ci (m.in. mata liczba pacjentéw, wysoki odsetek
pacjentdéw bez oceny odpowiedzi, koniecznos¢ adaptaciji definicji EFS do zakresu dostepnych w SMPT danych
oraz brak mozliwosci poréwnania z alternatywng terapia), wyniki dotyczace skutecznosci stosowania leku Tibsovo
nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Metanaliza Wang 2024

W publikacji przedstawiono wyniki analizy sieciowej (NMA) poréwnujgcej skutecznos¢ iwosydenibu w skojarzeniu
z azacytydyng (IVO+AZA) oraz wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng (VEN+AZA) u dorostych pacjentow
z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1, niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii. Z uwagi na brak
bezposrednich badan poréwnawczych przeprowadzono posrednie poréwnanie obejmujgce 3 randomizowane
badania kliniczne, w tym badanie AGILE stanowigce zrédto danych dla schematu IVO+AZA.

7 Raport z oceny efektywnosci dla leku Tibsovo, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, 2026 r.,

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI/Tibsovo%20-%20ocena%20efektywno%C5%9Bci REOPTR.pdf
[dostep: 30.09.2026].
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Pierwszorzedowym punktem koncowym analizy byto przezycie catkowite (OS), natomiast drugorzedowym
odsetek odpowiedzi CR/CRIi. W populacji chorych z mutacjg IDH1 nie wykazano statystycznie istotnych réznic
pomiedzy IVO+AZA a VEN+AZA zaréwno w zakresie OS, jak i CR/CRi. W analizie OS obserwowano liczbowg
przewage schematu VEN+AZA nad IVO+AZA (HR=0,69; p=0,42), jednak wynik ten nie osiggnat istotnosci
statystycznej.

Autorzy podkreslili, ze wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoécig ze wzgledu na ograniczong liczbe dostepnych
badan, niewielkg liczebno$é analizowanych podgrup pacjentéw z mutacjg IDH1, wykorzystanie danych
zagregowanych zamiast danych indywidualnych oraz niejednorodnos¢ populacji wigczonych do poszczegdlnych
badan. W ocenie autorow konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan head-to-head, ktére pozwolg na
bardziej wiarygodng ocene wzglednej skutecznosci obu schematéw leczenia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA),
w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy kliniczne;.

Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Tibsovo (IVO, iwosydenib) w skojarzeniu z azacytydyng (AZA) poréwnano
z wenetoklaksem (VEN) w skojarzeniu z azacytydyng (AZA).

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z nowo rozpoznang AML, z mutacjg R132 w genie kodujgcym
IDH1, ktoérzy nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii indukujgcej i spetniajg kryteria wigczenia do
programu lekowego (aktualna populacja programu lekowego B.114.).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego — NFZ (analiza podstawowa) oraz z perspektywy
wspolnej — ptatnika i Swiadczeniobiorcy (analiza wrazliwosci).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (do osiggniecia przez kohorte wieku 100 lat).
Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono przy wykorzystaniu globalnego modelu przygotowanego w programie
Microsoft Excel. Model zostat nastepnie zaadaptowany do warunkéw polskiej praktyki klinicznej.

W analizie zastosowano model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM), ktéry obejmuje
nastepujgce, wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowia:

o stan EFS - stan wejsciowy do modelu, uwzgledniajgcy wszystkich pacjentéw wchodzgcych do stanu EFS
w cyklu 0 i otrzymujgcych IVO + AZA lub komparator do momentu niepowodzenia leczenia, nawrotu po
uzyskaniu catkowitej remisji (CR) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi
wczeséniej; obejmuje dwa podstany:

o pacjentow, ktorzy osiggneli catkowitg remisje / catkowitg remisje z niekompletng regeneracjg szpiku
kostnego (CR/CRi);
o pacjentow, ktdrzy nie osiagneli ww. remisji;

o stan PD/Nawrot (Progresja choroby/Nawrot) — pacjenci trafiajg do tego stanu ze stanu EFS albo z powodu
progresji (w przypadku osob bez CR/CRi), albo z powodu nawrotu (w przypadku oséb z CR/CRI);

o stan Wyleczenie po SCT (przeszczepieniu szpiku kostnego, ang. stem-cell transplant) — pacjenci trafiajg
do tego stanu ze stanéw EFS oraz PD w ustalonym punkcie czasowym (7 miesiecy);

e zgon — stan koncowy, pochtaniajgcy; pacjenci mogg trafi¢ do tego stanu ze stanéw EFS oraz PD.

W modelu przyjeto dtugosé cyklu wynoszaca 4 tygodnie (28 dni) oraz zastosowano korekte potowy cyklu.

Schemat modelu wnioskodawcy, wraz z zaznaczonymi mozliwymi przejsciami miedzy poszczegdlnymi stanami
zdrowia, przedstawiono na rycinie ponizej.
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Cure form SCT

\\
EFS S
No CR/CRi | CR/CRi/

EFS - przezycie wolne od zdarzen (event free survival)

CR — catkowita remisja (complete remission);

CRi - catkowita remisja z niekompletna regeneracja szpiku kostnego (complete remission with incomplete hematologic recovery)
PD - progresja choroby (progressive disease)

Rysunek 2. Schemat modelu PSM wykorzystanego w analizie ekonomicznej
Zrédto: rozdz. 2. AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegétowo scharakteryzowane w rozdziale 2. AE wnioskodawcy.
Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie
wrazliwosci.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianych interwencji przyjeto na podstawie wynikéw badan opisanych
w AKL wnioskodawcy. W modelu uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

czas przezycia catkowitego (OS),

czas przezycia wolnego od zdarzen (EFS),

odsetek remisji,

odsetek pacjentow przechodzgcych do stanu wyleczenia po SCT,
czas trwania leczenia (ToT),

wystepowanie zdarzen niepozgdanych (AEs),

jakos¢ zycia.

Dane dotyczace przezycia skorygowano o dane w populacji ogolnej (okredlone na podstawie tablic trwania zycia).
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika publicznego oraz
pfatnika publicznego i pacjentéw. Wyrézniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekéw,

koszty podania lekéw,

koszty diagnostyki i monitorowania terapii,
koszty leczenia wspomagajgcego,

koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;
koszty leczenia kolejnych linii,

koszty stanow zdrowia,

koszty opieki paliatywnej.

Szczegotowy opis kosztow uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdz. 3.6. AE wnioskodawcy.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu globalnym wykorzystano warto$ci uzytecznosci wyznaczone na podstawie wynikéw kwestionariusza
EQ-5D-5L z badania AGILE, ktére nastepnie zmapowano do wersji EQ-5D-3L przy uzyciu algorytmu
pochodzacego z publikacji Hernandez-Alava 2018. Na potrzeby adaptacji modelu do warunkéw polskich
odstgpiono jednak od wykorzystania ww. wartosci uzytecznosci i zastosowano warto$ci wyznaczone
bezposrednio dla kwestionariusza EQ-5D-5L z wykorzystaniem polskich norm uzyteczno$ci (Golicki 2019).
W ramach analizy wrazliwosci testowano natomiast alternatywne zestawy uzytecznosci pochodzace z badania
VIALE z wykorzystaniem amerykanskich oraz kanadyjskich norm uzytecznosci.

Ponizej przedstawiono warto$ci uzytecznosci przyjete dla poszczegdinych stanéw zdrowia w analizie
podstawowej. Szczegoly dotyczgce analizy jakosci zycia pacjentdw oraz wykorzystanych parametrow
przedstawiono w rozdziale 3.5. AE wnioskodawcy.

Tabela 20. Uzytecznosci stanow zdrowia przyjete w analizie podstawowej

Stan zdrowia Uzytecznos¢
EFS, CR/CRi
EFS, bez CR/CRi
Wyleczenie
PD / Nawrot
Zgon

*W analizach przyjeto, ze uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,wyleczenie” jest taka sama, jak dla pacjentéw w stanie EFS z CR/CRI.
Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 3.5.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

W przedtozonej analizie ekonomicznej warianty z RSS i bez RSS roéznig sie nie tylko uwzglednieniem
mechanizmu RSS ocenianej technologii, ale réwniez przyjeta ceng komparatora VEN+AZA. W analizie
podstawowej, w wariancie z RSS, przyjeto rzeczywistg cene komparatora, natomiast w wariancie bez
uwzglednienia mechanizmdéw dzielenia ryzyka przyjeto wykazowa (wyzszg niz rzeczywista) cene komparatora na
podstawie Obwieszczenia MZ. W odpowiedzi na pismo dotyczace uzupetnienia analiz wzgledem wymaganh
minimalnych wnioskodawca wskazat, ze wyniki analizy bez RSS, przy zatozeniu rzeczywistej ceny komparatora,
zostaty przedstawione w ramach scenariusza analizy wrazliwosci oznaczonego jako K_LEKI.

Zdaniem analitykéw Agencji poréwnanie wynikéw wariantéw z RSS i bez RSS powinno opieraé sie na tej samej,
rzeczywistej cenie komparatora. W zwigzku z tym przedstawiono wyniki analizy podstawowej dla scenariusza
uwzgledniajgcego RSS oraz wyniki analizy wrazliwosci dla scenariusza bez RSS, przy zachowaniu
niezmienionych zatozenh dotyczgcych ceny komparatora. Takie podejscie umozliwia ocene wptywu samego RSS
na wyniki analizy przy zachowaniu niezmienionych zatozen dotyczacych ceny komparatora.

Tabela 21. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego

Parametr IVO+AZA VEN+AZA

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS (scenariusz analizy wrazliwosci wnioskodawcy K_LEKI)

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

RSS (analiza podstawowa wnioskodawcy)

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
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Parametr IVO+AZA VEN+AZA

ICUR [PLN/QALY]

Zrédto: Rozdz. 4. i 6. oraz aneks A.1.3 AE wnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie IVO+AZA w miejsce VEN+AZA jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR, dla poréwnania IVO+AZA vs VEN+AZA, w perspektywie NFZ wynidst ok.

zt/QALY w wariancie bez uwzglednienia RSS oraz ok. zt/QALY wariancie z RSS. Wartosci te
znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W AE wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki z perspektywy wspélnej (NFZ i pacjenta), oszacowane
w ramach analizy wrazliwosci. Z uwagi na marginalny udziat kosztow ponoszonych przez pacjentow w catkowitych
kosztach terapii, wyniki te byty zblizone do wynikdw uzyskanych z perspektywy ptatnika publicznego, dlatego nie
zostaty one przedstawione w niniejszej AWA.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych IVO+AZA z VEN+AZA
w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W ramach AE wykonano analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowe;j
ceny zbytu produktu leczniczego Tibsovo, przy ktérej koszt jego stosowania bytby rowny kosztowi stosowania
komparatora wynosi, w wariancie bez uwzglednienia RSS, zt. Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze
wnioskodawca wskazat, ze w wariancie z RSS

Komentarz analitykdw Agenciji

W ocenie analitykdw Agencji sposéb wyznaczenia powyzszych wartosci jest nieprawidtowy, w zwigzku z czym
wyniki przedstawione przez wnioskodawce nie mogg zosta¢ uznane za wiarygodne. Obliczenia wiasne Agencji
przedstawiono w rozdziale 5.3.2 niniejszej AWA.

Dodatkowo analitycy Agencji, na podstawie arkusza obliczeniowego wnioskodawcy, wyznaczyli progowg ceneg
zbytu netto produktu leczniczego Tibsovo, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ jest rowny progowi optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.
Obliczenia przeprowadzono przy zastosowaniu tej samej, rzeczywistej ceny komparatora zaréwno w wariancie
uwzgledniajgcym RSS, jak i w wariancie bez RSS. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Progowe ceny zbytu netto leku Tibsovo

Kategoria Cena zbytu netto [PLN] z RSS Cena zbytu netto [PLN] bez RSS

Cena progowa / ICUR

Zrédto: Opracowanie wiasne Agenciji z wykorzystaniem arkusza obliczeniowego wnioskodawcy.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, analize
scenariuszy oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Szczegotowe informacje oraz parametry podlegajgce przeprowadzonym analizom wrazliwosci znajdujg sie
w rozdziatach 2.13. i 6. oraz w aneksie A analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci oraz analiza scenariuszy

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci oceniono wplyw zmian kluczowych parametréw i zatozen
modelowych na wyniki analizy. Testowano tgcznie 20 scenariuszy.

Wyniki przedstawiono zaréwno z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia RSS.
W wariancie z RSS, najwiekszy wptyw na wyniki CUA miaty:
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Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono z wykorzystaniem 1 000 iteracji dla wariantéw
z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS. Wyniki wskazuja, ze terapia IVO+AZA

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Whnioskodawca uznat VEN+AZA za jedyny wiasciwy
komparator dla IVO+AZA, argumentujgc to tym, ze
schemat ten stanowi aktualng praktyke kliniczng
w populacji docelowe;j i jest jedyng technologia, ktéra moze
zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje. Zdaniem
wnioskodawcy pozostate opcje terapeutyczne (AZA, LDAC,
LDAC+CLA oraz BSC) znajdujg zastosowanie
w odmiennych sytuacjach klinicznych i nie stanowig
rzeczywistej alternatywy dla leku Tibsovo.

Wybér komparatorow oceniono jako niekompletny ze
wzgledu na nieuwzglednienie czesci refundowanych
technologii stosowanych w analizowanej populacji zgodnie
z wytycznymi klinicznymi, tj. AZA w monoterapii, LDAC,
BSC oraz schematu LDAC+CLA, ktérego stosowanie
w warunkach polskiej praktyki klinicznej zostato
potwierdzone danymi NFZ.

Szczegotowy komentarz w rozdz. 3.3 niniejszej AWA.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy?

TAK

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (do czasu
osiggniecia przez pacjentow wieku 100 lat).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo? przegladu nie uptyneto 5 lat). Jednoczesnie podkresiono,

W analizie ekonomicznej wykorzystano przeglad
systematyczny stanéw zdrowia, ktéry zostat wykonany
w pazdzierniku 2023 r. Wnioskodawca nie przeprowadzit
aktualizacji ww. przegladu, uznajgc go za aktualny zgodnie
TAK z wytycznymi AOTMIT (od momentu przeprowadzenia
ze w ramach prac nad AE przeanalizowano referencje dla
uzytecznosci stanéw zdrowia w odnalezionych analizach
ekonomicznych (przeglad analiz miat miejsce w maju 2026

r.).

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia? , co stanowi

Przyjete w analizie wartosci uzytecznosci, wyznaczone na
podstawie danych z badania AGILE z wykorzystaniem
polskich norm  uzyteczno$ci,

TAK

zrodto niepewnosci wynikdw analizy. Nalezy jednoczes$nie
zaznaczy¢, ze alternatywne warto$ci przetestowano
w ramach analizy wrazliwosci.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Powotujac sie na wyniki przedstawione w AKL, analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono w formie
analizy kosztéw-uzytecznosci. W AE wnioskodawcy przedstawiono zidentyfikowane przez niego ograniczenia
(rozdz. 9. AE wnioskodawcy):

LAnalize przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej w zakresie efektywnosci stosowanych
terapii. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowig rowniez ograniczenia niniejszego
opracowania.”

s~Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o model ekonomiczny dostarczony przez
Zamawiajgcego, dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich. Wszelkie
ograniczenia tego modelu sg rowniez ograniczeniami tej analizy.”

.Charakterystyke pacjentow determinujgcg koszty lekéw (w tym powierzchnig ciata) oraz $miertelnos¢
populacji ogdélnej (wiek poczgtkowy, pte¢) zaczerpnieto z badania AGILE. Charakterystyka polskich
pacjentéw spetniajgcych Kryteria populacji docelowej moze sie rézni¢ od wartosci przyjetych w analizie.
Nalezy jednak podkreslic, ze dawkowanie najbardziej kosztochfonnych substancji, ti. IVO i VEN, nie
zalezy od charakterystyki pacjentéw.”

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

,W analizie podstawowej wartosci uzytecznoSci stanow zdrowia przyjeto na podstawie danych od
pacjentéw z badania AGILE. Pomimo, ze uwzgledniono polskie normy uzyteczno$ci nalezy pamietac, ze
badanie to objeto chorych z wielu krajéw, pomiedzy ktoérymi aspekty wptywajgce na jako$¢ Zycia (i tym
samym na uzytecznos$¢) mogg byc¢ postrzegane réznie.”

,<Zuzycie zasobow w poszczegoélnych stanach zdrowia okre$lono w oparciu o zatoZzenia modelu
globalnego. Brak jest polskich danych pozwalajgcych na przyjecie alternatywnych zatozen.”

,Udzialy terapii stosowanych w kolejnej linii okre$lono na podstawie badania AGILE. Brak jest polskich
danych pozwalajgcych na okreslenie praktyki w zakresie kolejnych linii po IVO+AZA i VEN+AZA.
Zatozenie testowano w ramach analizy wrazliwos$ci w oparciu o polskie dane dotyczgce praktyki klinicznej
po AZA.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agenciji:

Przyjete w analizie wartosci uzytecznosci, wyznaczone na podstawie danych z badania AGILE
z wykorzystaniem polskich norm uzytecznosci,
, co stanowi zrédto niepewnosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 41/57



Tibsovo (iwosydenib) OTLI.4131.6.2026

wynikéw analizy. Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze alternatywne wartosci przetestowano w ramach
analizy wrazliwosci.

e W analizie podstawowej wnioskodawcy, poréwnanie wariantéw z RSS i bez RSS obejmuje jednoczesng
zmianeg dwdch parametréw, tj. ceny ocenianej technologii (Tibsovo) oraz ceny komparatora (VEN+AZA).
W wariancie uwzgledniajgcym RSS przyjeto rzeczywiste koszty terapii komparatorem, natomiast
w wariancie bez RSS zastosowano ceny wykazowe. W konsekwencji obserwowane réznice pomiedzy
wariantami nie odzwierciedlajg wytgcznie wptywu instrumentu dzielenia ryzyka dla ocenianej technologii,
lecz sg czesciowo zwigzane réwniez ze zmiang kosztow komparatora, co utrudnia interpretacje wynikow.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Whnioskodawca przedstawit dodatkowy scenariusz analizy wrazliwosci nieuwzgledniajgcy RSS dla
ocenianej technologii przy jednoczesnym zachowaniu rzeczywistych kosztéw terapii komparatorem, ktory
analitycy Agencji przyjeli jako wariant podstawowy analizy.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono wiadciwy horyzont czasowy analizy oraz odpowiedni rodzaj i zakres danych
wejsciowych do modelu. Szczegbtowo opisano poszczegodlne parametry uwzglednione w modelu wraz z ich
zrédtami. W przypadku braku danych empirycznych przedstawiono sposéb pozyskania lub oszacowania danych
oraz ich implementacji w modelu. Dla wigkszosci przyjetych danych wejsciowych i zatozen przedstawiono
odpowiednie uzasadnienia.

W celu potwierdzenia poprawnosci i wiarygodnosci modelu wnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng,
walidacje konwergencji oraz walidacje zewnetrzng. W odniesieniu do tych dziatan wskazano, ze w ramach:

e walidacji wewnetrznej analizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw;

e walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w AE wnioskodawcy z innymi modelami
dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego;

e walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi
wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono kod zrédtowy pod katem btedoéw syntaktycznych oraz testowano
powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych. Podkreslono, ze wszystkie
btedy wykryte podczas walidacji zostaty naprawione.

Na potrzeby walidacji konwergencji dokonano systematycznego przeszukania baz informacji medycznych oraz
wyszukiwania na stronach internetowych zagranicznych agencji HTA. Wskazano, ze rozbieznosci wzgledem
odnalezionych publikacji wynikajg gtéwnie z wykorzystania alternatywnego Zrédta danych o efektywnodci
komparatora i/lub danych z badania AGILE z krétszego okresu obserwac;i.

W ramach walidacji zewnetrznej wykazano zgodnos$¢ wynikéw odnalezionego badania RWE (Lachowiez 2025)
z wnioskami wynikajgcymi z porownania posredniego IVO+AZA vs VEN+AZA przeprowadzonego metodg MAIC.
Ze wzgledu na krotszy okres obserwacji w badaniu RWE niz w badaniu AGILE nie dokonano bezposredniego
poréwnania wynikéw ilosciowych.

Whnioskodawca przedstawit raport z przeprowadzonych walidacji. Szczegdty zawarto w rozdz. 7. AE
wnioskodawcy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w uzytych formutach. Opis i dziatanie modelu sg spdéjne, a przedstawione obliczenia zgodne z deklarowanymi
zatozeniami.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych, analitycy Agenciji przyjeli

Opis uwzglednionych parametréw oraz wyniki analizy przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 24. Wyniki obliczen wlasnych analitykéw Agencji — wyniki farmakoekonomiczne

Parametr IVO+AZA VEN+AZA
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
Bez RSS
Koszt leczenia [PLN] I
Koszt inkrementalny [PLN] [
ICUR [PLN/QALY] [ ]
RSS
Koszt leczenia [PLN] I
Koszt inkrementalny [PLN] [
ICUR [PLN/QALY] ]
Zrédto: Opracowanie wtasne Agencji z wykorzystaniem modelu AE wnioskodawcy.
Tabela 25. Wyniki obliczen wtasnych Agencji — progowe ceny zbytu netto
Kategoria Cena zbytu netto [PLN] z RSS Cena zbytu netto [PLN] bez RSS
Cena progowa / ICUR [ [

Zrédto: Opracowanie wiasne Agencji z wykorzystaniem arkusza obliczeniowego wnioskodawcy.

Zdaniem analitykébw Agencji ceny leku Tibsovo wynikajgce z art. 13 ustawy o refundacji, ktére zostaty
przedstawione przez wnioskodawce, oszacowano nieprawidtowo, poniewaz obliczen dokonano przy zatozeniu
réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem oraz przy zastosowanlu réznych
cen komparatora w analizowanych wariantach (z RSS i bez RSS dla ocenianej interwenciji). C na uwadze
owyzsze ograniczenia, Agencja przedstawita wtasne oszacowania cen zbytu netto,

Tabela 26. Wyniki obliczen wlasnych analitykow Agencji — ceny na podstawie art. 13 ustawy o refundacji

Kategoria z RSS bez RSS

Cena zbytu netto [PLN] - -

Zrédto: Opracowanie wlasne Agenciji z wykorzystaniem modelu AE wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwo$ci,
przedstawiono réwniez perspektywe wspdlng (tj. ptatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 7-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2027-2033.
Struktura modelu

Model oparto o zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 5. niniejszej analizy
weryfikacyjnej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg w analizie stanowili dorosli pacjenci z nowo rozpoznang AML, z mutacjg w genie IDH1 R132,
ktérzy nie kwalifikujg sie do otrzymania standardowej chemoterapii indukcyjnej, tj. populacja AML UNFIT.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie danych epidemiologicznych
z odnalezionych rejestrow i badan oraz w oparciu o historyczne dane statystyczne NFZ dotyczace liczby
pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.114.

Udzialy w rynku

W BIA wnioskodawcy analizowano dwa scenariusze: istniejgcy i nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono brak
finansowania IVO ze $rodkéw publicznych. W obliczeniach zatozono, ze 100% pacjentow z populacji docelowej
stosuje VEN+AZA.

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

Uwzglednione koszty

Kategorie kosztowe analizy wplywu na budzet przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie
ekonomiczne;j.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Komentarz analitykdw Agenciji

Aktualnie IVO w skojarzeniu z AZA jest finansowany w ocenianym wskazaniu w ramach programu lekowego
B.114.
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Zgodnie z danym uzyskanymi z bazy SMPT, na potrzeby raportu z oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia
lekiem Tibsovo?, od 1 stycznia 2025 r. do 7 wrzesnia 2026 r. do programu lekowego zakwalifikowano
78 pacjentow, z czego 71 otrzymato co najmniej jedng dawke iwosydenibu.

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

I rok Il rok 11l rok IV rok V rok VI rok VIl rok
Populacja (zakres (zakres (zakres (zakres (zakres (zakres (zakres
min/max)”® | min/max)* | min/max)* | min/max)* | min/max)* | min/max)* | min/max)*
Pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie [78**

stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana
technologie w scenariuszu
nowym

* oszacowana przez wnioskodawce liczba pacjentéw leczonych w 2026 roku.
** liczba pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia iwosydenibem w ramach PL.114. od 1 stycznia 2025 r. do 7 wrzes$nia 2026.

A zakresy liczebnosci populacji nie moga zosta¢ oszacowane w ramach minimalnego i maksymalnego wariantu analizy wrazliwosci, poniewaz
warianty te nie odnoszg sie do populacji, lecz do wzglednej intensywno$¢ dawki.

Zrédto: BIA wnioskodawcy rozdz.1.2.4, 2.5. oraz arkusz obliczeniowy BIA.

W analizie podstawowej, w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS, wnioskodawca przyjgt cene wykazowa
komparatora (VEN+AZA) zamiast ceny rzeczywistej. W ocenie analitykbw Agenciji, niezaleznie od przyjetych
zatozen dotyczacych RSS dla ocenianej technologii, poréwnywane warianty powinny opiera¢ sie na tej same;j,
rzeczywistej cenie komparatora. Biorgc to pod uwage, ponizej przedstawiono wyniki scenariusza analizy
wrazliwosci wnioskodawcy (scenariusz K_LEKI), w ktérym koszty w wariancie bez RSS oszacowano przy
uwzglednieniu rzeczywistej ceny VEN+AZA.
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Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie NFZ [min PLN]

Wariant przyjety przez analitykéw Agencji jako podstawowy (scenariusz
K_LEKI analizy wrazliwosci wnioskodawcy)

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Wariant podstawowy wnioskodawcy

I rok Il rok 1l rok IV rok V rok VI rok VIl rok I rok 1l rok 1l rok IV rok V rok VI rok VIl rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
Tibsovo

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
Tibsovo

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
Tibsovo

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Zrédto: BIA wnioskodawcy rozdz. 3.2.—3.4. oraz Aneks B.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacjg produktu leczniczego Tibsovo w wariancie podstawowym bedzie wigzato sie ze

wydatkéw NFZ do ok. zt w | roku do ok. zt w VII roku refundacji w wariancie z RSS. W przypadku wariantu przyjetego przez analitykow Agenciji

jako podstawowy bez RSS, objecie refundacjg produktu leczniczego Tibsovo bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkdw NFZ od ok. zt w | roku do ok.
zt w VII roku.



6.2.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiennosci okreslonych parametréw na
prognozowane wydatki ptatnika publicznego. Kazdy ze scenariuszy analizowano w 2 wariantach — z i bez
uwzglednienia RSS. Zestawienie wszystkich parametrow podlegajgcych zmianie w poszczegdlinych wariantach
analizy wrazliwosci oraz wyniki tejze analizy przedstawiono w Aneksie B. BIA wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty analizy wrazliwo$ci o najwiekszym wptywie na inkrementalne wydatki

ptatnika publicznego.

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantéw o najwiekszym wplywie na koszty inkrementalne [min PLN]

Inkrementalne koszty catkowite

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Wariant

Irok | Il rok

rok

11 v
rok

Vi

V rok rok

VI 1l \Y VI

VII
rok Irok | Il rok rok rok V rok "

rok

Zrédto: BIA wnioskodawcy Aneks B.

Przyjecie zatozen scenariusza

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 30. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik
Parametr e Kl;;"";f,,el:ﬁ) Komentarz oceniajacego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci Whnioskodawca oszacowat liczebno$¢ populacji docelowej na
populacji pacjentéw, w ktorej bedzie TAK podstawie danych epidemiologicznych oraz danych NFZ dotyczgcych
stosowany i finansowany wnioskowany liczby pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.114.
lek zostaly dobrze uzasadnione? Do obliczen BIA wykorzystano dane sprzedazowe.
W analizie przyjeto 7-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2027—-
Cz T e 2033. Wnioskodawca wskazat, ze w dtuzszym horyzoncie czasowym
hoy Zontu czasoweqo? y 9 TAK analizy, wydatki ptatnika publicznego sie ustabilizujg. Ponadto w maju
ry go* 2033 r. zakonczy sie wytgcznos¢ rynkowa dla produktu leczniczego
Tibsovo.
Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych  sSwiadczen
(wycena punktowa iwarto$¢é punktow) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sa
zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?
W scenariuszu nowym wnioskodawca zatozyt, ze IVO+AZA przejmie
udziatéw rynkowych VEN+AZA w populacji docelowe;.
Zatozenie to uzasadniono powotujgc sie na fakt,
Czy zalozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty TAK
dobrze uzasadnione?
Pomimo niepewnosci zwigzanej z
przedstawione

uzasadnienie uznano za wystarczajgce.
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Wynik oceny .
P K
arametr (TAKINIE/?/nd) omentarz oceniajacego
W podziale rynku jako jedyny komparator dla [IVO+AZA wnioskodawca
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian uwzglednit VEN+AZA.
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne W  opinii analitykow Agencji, obok VEN+AZA zasadnym jest
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK uwzglednienie réwniez AZA w monoterapii, LDAC, LDAC+CLA oraz
przyjetymi w analizach klinicznej BSC jako komparatoréw w przedmiotowym wniosku.
i ekonomicznej? Komentarz odnosnie wyboru komparatoréw zawarto w rozdz. 3.3.
niniejszej AWA.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy TAK
whnioskowanego leku s3 spdéjne z danymi -
NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku TAK -
s3 spéjne z danymi z wniosku?
e . CELEIEE oceny  hiepewnosci TAK Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwo$ci.
uzyskiwanych oszacowan?

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie.

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy (rozdz. 6 BIA wnioskodawcy):

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.

Przeprowadzone oszacowania epidemiologiczne opierajg sie na danych z réznych zrédet — tam, gdzie
byto to mozliwe, korzystano z polskich danych dotyczgcych epidemiologii AML, ktore w przypadku braku
lub niepewnosci polskiego zZrodfa danych uzupetniano danymi zagranicznymi. Kompilacja danych
z roznych zrodet oraz przenoszenie zagranicznych wspofczynnikow epidemiologicznych do realiow
polskich wptywa na niepewno$c przeprowadzonych obliczer.

W ramach epidemiologicznego oszacowania populacji nie odnaleziono danych dotyczgcych odsetka
pacjentéw rozpoczynajgcych terapie wsrdéd pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacyjne do
wnioskowanego programu. W zwigzku z tym parametr ten okreSlono na podstawie danych
uwzglednionych w analizie wpltywu na budzet do wniosku refundacyjnego dla iwosydenibu w leczeniu
AML z roku 2024.

Nie odnaleziono polskiego Zrodfa danych w zakresie czestosci wystepowania mutacji IDH1 wsréd
pacjentéw z AML. W zwigzku z tym odsetek pacjentéw z mutacjg IDH1 okre$lono na podstawie danych
Z badarn europejskich zidentyfikowanych w ramach niesystematycznego przeszukania literatury.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Whnioskodawca zatozyt, ze lek Tibsovo przejmie
w uzasadnieniu podkreslajgc,

udziatéw rynkowych po objeciu go refundacja,

W BIA nie uwzgledniono dodatkowych, uznanych przez analitykéw Agencji, komparatoréw, ktére moga
by¢ stosowane w populacji docelowej, tj. AZA w monoterapii, LDAC, LDAC+CLA oraz BSC. Przyjeta
przez wnioskodawce struktura rynku nie odzwierciedla zatem petnego zbioru technologii opcjonalnych
ani wszystkich mozliwych przeplywow pacjentéw, co zwieksza niepewnos¢ oszacowanego wplywu
refundacji IVO+AZA na budzet ptatnika publicznego w kolejnych latach.
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e W analizie podstawowej wnioskodawcy, poréwnanie wariantéw z RSS i bez RSS obejmuje jednoczesng
zmiang dwodch czynnikéw: ceny ocenianej technologii (Tibsovo) oraz ceny komparatora (VEN+AZA).
W wariancie z RSS uwzgledniono rzeczywiste koszty terapii komparatorem, natomiast w wariancie bez
RSS zastosowano ceny wykazowe. Takie podejscie utrudnia jednoznaczng ocene wplywu samego
instrumentu dzielenia ryzyka na wyniki analizy, poniewaz obserwowane réznice sg czesciowo zwigzane
rowniez ze zmiang kosztow komparatora. Wnioskodawca przedstawit dodatkowy scenariusz analizy
wrazliwosci majgcy na celu ocene wptywu zatozen cenowych, ktéry analitycy Agenciji przyjeli jako wariant
podstawowy analizy.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Ty
e

|

—
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok 11l rok IV rok V rok VI rok VIl rok I rok Il rok 11l rok IV rok V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku Tibsovo

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku Tibsovo

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku Tibsovo

Koszty pozostate

P
o

]

N

Gl
<

Koszty sumaryczne

Koszty sumaryczne wariantu podstawowego




7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie stwierdzono réznic pomiedzy zapisami uzgodnionego programu lekowego a zapisami aktualnie
obowigzujgcego PL B.114. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)”, obowigzujgcym od
1 stycznia 2025 roku.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Tibsovo (iwosydenib) we wskazaniu:
w skojarzeniu z azacytydyna, w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg
(AML) z mutacjg IDH1 R132, ktérzy nie kwalifikujg sie do otrzymania standardowej chemoterapii indukcyjnej,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

e Anglia — hitp://www.nice.org.uk/;

. Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.09.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Tibsovo i iwosydenib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2023), dwie rekomendacje pozytywne
warunkowo (NICE 2024, CDA-AMC 2024) oraz jedng ocene dodatkowej korzysci (G-BA 2026).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzysc¢ kliniczng wynikajgcg ze stosowania IVO
w skojarzeniu z AZA, jakg jest wydtuzenie zycia pacjentéw oraz czasu do progresji choroby w poréwnaniu do
monoterapii AZA. W rekomendacjach NICE oraz CDA-AMC zwraca sie réwniez uwage, ze refundacja leku
Tibsovo powinna uwzgledniaé odpowiednie uzgodnienia cenowe warunkujgce optacalno$¢ finansowania terapii.

Jednoczesnie we wszystkich rekomendacjach podkreslano niepewnosé wynikajgca z braku bezposrednich badan
poréwnujgcych IVO+AZA ze schematem VEN+AZA, uznawanym za istotny komparator w analizowanej populaciji.
W ocenie G-BA nie wykazano dodatkowej korzysci stosowania IVO+AZA wzgledem terapii porownawczych
(VEN+AZA/VEN+DEC) z powodu braku odpowiednich danych umozliwiajgcych jej ocene.

Szczegoly rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla Tibsovo (iwosydenib) w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
NICE zaleca stosowanie IVO w potgczeniu z AZA, zgodnie z pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu jako opcji leczenia dorostych pacjentdw z nieleczong AML
Leczenie, zmutacja IDH1 R132, ktérzy nie mogg otrzyma¢ standardowej intensywnej

w skojarzeniu z AZA,
dorostych pacjentow
z nieleczong AML

chemioterapii indukcyjnej. IVO jest zalecany wytacznie wtedy, gdy firma zapewnienia
leku zgodnie z warunkami umowy handlowe;.

Firma zawarta porozumienie handlowe, na mocy ktérego iwosydenib jest dostepny dla

NICE 2024 z mutacjg IDH1 R132, | NHS po obnizonej cenie. Wysoko$¢ obnizki jest objeta tajemnicg handlowa.
Wielka Brytania ktorzy nie mogg Uzasadnienie:
Link otrzymac ) Standardowym leczeniem nowo zdiagnozowanej AML z mutacjg IDH1 R132
s_tandardowe_zj u dorostych, ktérzy nie mogg otrzymac¢ standardowej intensywnej chemioterapii
|nten.sywnej” indukcyjnej, jest VEN+AZA. IVO+AZA nie byt bezposrednio poréwnywany w badaniu
c_hemmtgrapu klinicznym z VEN+AZA. Wyniki poréwnania posredniego sugerujg, ze stosowanie
indukeyjne;. IVO+AZA wydtuza Zycie pacjentow i wydiuza czas do progresji choroby w poréwnaniu
z komparatorem. Najbardziej prawdopodobne szacunki efektywnosci kosztowej dla
IVO+AZA mieszczg sie w zakresie uznawanym przez NICE za akceptowalne
wykorzystanie zasobéw NHS.
CDA-AMC rekomenduje, aby lek Tibsovo w skojarzeniu z AZA w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1 R132, ktorzy nie kwalifikujg sie do
Leczenie, intensywnej chemioterapii indukcyjnej byt refundowany w ramach publicznych planéw
w skojarzeniu z AZA, | lekowych, jesli spetnione zostang okreslone warunki.
dorostych pacjentow Uzasadnienie:
CDA-AMC 2024 ,Bz\h;l]fv;orr:j’[zarz:?;rl]grl]ﬂ e Dane z jednego badania klinicznego (AGILE) wykazaly, ze leczenie preparatem
Kanada R132, ktorzy nie Tibsoyo w §kojarzeniu z AZA prowadzi’:q do ‘wyd’fuZenia przezycia pacjentéw
Link kwalifikuja sie do w poréwnaniu z placebo stosowanym w skojarzeniu z AZA.

otrzymania

intensywnej
chemioterapii

indukcyjne;j.

e Tibsovo w skojarzeniu z AZA zaspokaja potrzeby pacjentéw, poniewaz poprawia
kontrolowanie choroby, wydtuza przezycie oraz zapewnia dodatkowg opcje
terapeutyczna.

o Na podstawie oceny danych ekonomicznych stwierdzono, ze Tibsovo w skojarzeniu
z AZA nie stanowi korzystnej wartosci dla systemu ochrony zdrowia przy ustalonej
cenie. Komitet uznat, ze dostepne dowody sg niewystarczajgce do uzasadnienia
wyzszych kosztéw terapii IVO+AZA w poréwnaniu z VEN+AZA.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

e Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Tibsovo w skojarzeniu z AZA nalezy potwierdzi¢
obecnos¢ mutacji IDH1 R132 za pomocg sekwencjonowania nowej generacji
(ang. next generation sequencing, NGS) lub reakcji tancuchowej polimerazy
(ang. polymerase chain reaction, PCR). Badania te nie sg obecnie rutynowo
wykonywane u pacjentéow z AML we wszystkich jurysdykcjach Kanady.

e Wdrozenie powszechnej diagnostyki mutacji IDH1 R132 moze mie¢ istotne
konsekwencje organizacyjne i finansowe dla systemu ochrony zdrowia.

Leczenie,
w skojarzeniu z AZA,
dorostych pacjentow

Rekomendacja pozytywna

Komisja wydata pozytywng opinie dotyczgcg wpisania produktu Tibsovo (iwosydenib)
do wykazu lekéw refundowanych dla ubezpieczonych oraz do wykazu produktow
dopuszczonych do stosowania w placéwkach ochrony zdrowia, zgodnie ze wskazaniem
i dawkowaniem okreslonym w ChPL, uznajgc korzys¢ terapeutyczng (SMR, fr. Service
Médical Rendu) w zatwierdzonym wskazaniu rejestracyjnym.

Jednoczesnie Komisja podkresla konieczno$¢ przeprowadzenia oceny procedury
diagnostycznej polegajgcej na oznaczaniu mutacji IDH1, zwigzanej ze stosowaniem
produktu leczniczego Tibsovo, w celu umozliwienia finansowania tego badania ze
srodkéw publicznych.

Komisja uznata, ze iwosydenib, zapewnia umiarkowang, dodatkowg korzysé
terapeutyczng (fr. amélioration du service médical rendu Ill, ASMR lll) w poréwnaniu
z AZA w monoterapii, ze wzgledu na:

e wykazanie wyzszosci produktu Tibsovo w skojarzeniu z AZA w poréwnaniu z AZA
w monoterapii w randomizowanym badaniu z podwdjnie Slepg proba, w zakresie

HAS 2023 Z NOWO rozpoznang odsetka catkowitej odpowiedzi i przezycia catkowitego;

Francja AML z mutacjg IDH1 | o ogainy profil bezpieczenstwa podobny do obserwowanego przy monoterapii AZA,
Link R132, ktdrzy nie przy czym odsetek ciezkich zdarzen niepozadanych jest mniejszy przy leczeniu
_ kW?“f'gqu sig do IVO+AZA w poréwnaniu do AZA;

zhaenm?orte?:;iji e zapotrzebowanie na leczenie poprawiajgce przezycie catkowite i jakos¢ zycia
indukcyjnej u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML, ktorzy nie kwalifikujg sie do
’ standardowej chemioterapii indukcyjne;j.

Jednoczesnie podkreslono:

e brak mozliwosci wyciggniecia wiarygodnych wnioskéw dla gtdwnego punktu
koncowego badania (przezycie wolne od zdarzen) z powodu ograniczen
metodologicznych;

o brak wykazanego wptywu na jakos$¢ zycia, biorgc pod uwage charakter eksploracyjny
analizy;

e ryzyko wystgpienia zespotu réznicowania oraz koniecznosci monitorowania EKG ze
wzgledu na ryzyko wydtuzenia odstepu QT;

o brak bezposredniego poréwnania z terapig skojarzong VEN + AZA, co jednak uznano
za akceptowalne z uwagi na réwnolegly rozwdj kliniczny produktéw Tibsovo
(iwosydenib) i Venclyxto (wenetoklaks).

Ocena dodatkowej korzysci klinicznej

G'B‘°_‘ 2024 L . W 2026 r. G-BA przeprowadzit ponowng ocene dodatkowej korzysci iwosydenibu po
Link ko eczenie, AZA przekroczeniu przez produkt leczniczy progu 30 min EUR rocznej sprzedazy wtasciwego
ws OJ*arzhenlu ZALA, dla lekéw sierocych. W wyniku oceny uznano, ze dodatkowa korzys$é terapii IVO+AZA

G-BA 2026 dorostych pacientow | 7 qiedem wiasciwej terapii porownawczej VEN+AZA lub VEN+DEC nie zostafa

Niemcy :Jfgon:stza?zr?g?_ﬁ wykazana ze wzgledu na brak odpowiednich danych.

Link/ Limk R132 ktérzjs e Decyzje wydano w oparciu o ocene IQWIG 2026, w ktérej dodatkowa korzyéé IVO

_— = kwalifi‘kuja sie do wzgledem terapii pordwnawczych nie zostata udowodniona, ze wzgledu na brak
standardowej odpowiednich danych umozliwiajgcych jej ocene.

IQWIG 2026 chemioterapii W poprzedniej ocenie z 2024 r., G-BA uznat znaczng dodatkowg korzy$¢ IVO+AZA

Niemcy indukcyjne;j. u dorostych pacjentow z nowo rozpoznang AML z mutacjg IDH1 R132

Link / Link niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukcyjnej. Ocena ta wynikata ze

szczegoblnych zasad obowigzujgcych dla lekéw sierocych.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest . . C .
parstwo | dostgpny | OISt | Wekazia eSSt | o rouncach | e
CCA (rak drég
Austria Tak Tak z6tciowych) i AML (ostra
biataczka szpikowa)
Belgia Tak Tak CCA i AML
Bulgaria Tak Tak CCA i AML
Chorwacja Tak Tak CCA
Cypr Tak Tak CCA i AML
Czechy Tak Tak CCA i AML
Dania Tak Nie Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak Nie Nie dotyczy
Francja Tak Tak CCA i AML
Grecja Tak Tak CCA i AML
Hiszpania Tak Tak CCA i AML
Holandia Tak Tak AML
Irlandia Tak Tak CCA
Islandia Tak Nie Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Tak Tak CCA
Luksemburg Tak Tak CCA i AML
Ltotwa Tak Tak AML
Malta Tak Tak CCA i AML
Niemcy Tak Tak CCA i AML
Norwegia Tak Nie Nie dotyczy
Portugalia Tak Nie Nie dotyczy
Rumunia Tak Tak CCA i AML
Stowacja Tak Tak AML
Stowenia Tak Tak CCA i AML
Szwajcaria Tak Nie Nie dotyczy
Szwecja Tak Nie Nie dotyczy
Wegry Tak Tak CCA i AML
Wiochy Tak Tak CCA i AML

CCA - rak drég zotciowych (ang. cholangiocarcinoma)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Tibsovo jest finansowany w 21 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych), z czego w 18 krajach finansowanie dotyczy AML.
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Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;j.
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10. Zrédia
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Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna (AE)

Analiza kliniczna
(AKL)

Analiza problemu
decyzyjnego
(APD)

Analiza wplywu na
budzet (BIA)

Odpowiedz na
wymagania
minimalne

Analiza ekonomiczna, lwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej, HTA Consulting,
Wersja 1.0, Krakéw 2026.

Analiza kliniczna, lwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej, HTA Consulting,
Wersja 2.0, Krakow 2026.

Analiza problemu decyzyjnego, Iwosydenib (Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej,
HTA Consulting, Wersja 1.0, Krakéw 2026.

Analiza wptywu na budzet, Iwosydenib
HTA Consulting, Wersja 1.0, Krakéw 2026.

(Tibsovo®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej,

Uzupetnienie analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w pi$mie z dnia 24 sierpnia 2026 r., znak
sprawy: OTLI.4131.6.2026 — lek Tibsovo.

Badania pierwotne i wtérne

Lachowiez 2025

Montesinos 2022

Montesinos 2025

Polly 2022

Wang 2024

Aiman 2023

Lachowiez C.A., Smith B.D., Ambinder A.J. et al., Ivosidenib or venetoclax combined with
hypomethylating agents in IDH1-mutated acute myeloid leukemia: a real-world study. Blood Neoplasia
2025; 2(4):100152, https://doi.org/10.1016/j.bneo.2025.100152 [17.09.2026].

Montesinos P., Recher C., Vives S. et al. Ivosidenib and Azacitidine in IDH1-Mutated Acute Myeloid
Leukemia. N Engl J Med 2022; 386(16):1519—-1531, DOI: 10.1056/NEJMo0a2117344 [dostep:
17.09.2026].

Montesinos P., Marchione D.M., Recher C. et al. Long-term results from the AGILE study of azacitidine
plus ivosidenib vs placebo in newly diagnosed IDH1-mutated AML. Blood Advances 2025;
9(20):5177-5189, https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2025016399 [dostep: 17.09.2026].

Pollyea D.A. et al., Impact of Venetoclax and Azacitidine in Treatment-Naive Patients with Acute
Myeloid Leukemia and IDH1/2 Mutations. Clin Cancer Res; 28(13) July 1, 2022,
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-21-3467 [dostep: 20.09.2026].

Wang L., Song J., Xiao X. et al., Comparison of venetoclax and ivosidenib/enasidenib for unfit newly

diagnosed patients with acute myeloid leukemia and IDH1/2 mutation: a network meta-analysis.
Journal od Chemotherapy 2024; 36: 202-207, doi.org/10.1080/1120009X.2023.2247200 [dostep:
29.09.2026].
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patients with acute myeloid leukemia: A systematic review of clinical trials. Leukemia Research 2023;
129: 107077, DOI: 10.1016/j.leukres.2023.107077 [dostgp: 17.09.2026].

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ASH 2025

CDA-AMC 2024

ELN 2022
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Sekeres M. A. et al., American Society of Hematology 2025 guidelines for treating newly diagnosed
acute  myeloid leukemia in  older adults. Blood 2026; 10 (6): 1897-1928,
https://ashpublications.org/bloodadvances/article/10/6/1897/548455/American-Society-of-
Hematology-2025-quidelines-for [dostep: 28.09.2026].

Canada's Drug Agency — L'Agence des médicaments du Canada, Reimbursement Recommendation
Ivosidenib (Tibsovo), October 2024 Volume 4 Issue 10, https://www.cda-
amc.ca/sites/default/files/DRR/2024/PC0349 Final Recommendation.pdf [dostep: 23.09.2026].

Déhner, H. et al., Diagnosis and management of AML in adults: 2022 recommendations from an
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G-BA 2024

G-BA 2026

Golicki 2019

HAS 2023

Hernandez-Alava
2018

IQWiG 2026

NCCN 2026

NICE 2024

PTOK 2020

Pozostate publikacje

AWA Venclyxto
(OT.4231.55.2021)

ChPL Tibsovo

NFZ 2025

Ocena
efektywnosci
Tibsovo

Raport TLI
Tibsovo

(WS.425.5.2023)
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Gemeinsamer Bundesausschuss 2024, Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Ivosidenib (Akute Myeloische
Leukdmie mit IDH1-R132Mutation, Erstlinie, Kombination mit Azacitidin), https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-6410/2024-01-18 AM-RL-XII Ivosidenib D-954 BAnz.pdf [dostep:
23.09.2026].
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Mutation, Erstlinie, Kombination mit Azacitidin), https://www.g-ba.de/downloads/39-261-7967/2026-
08-20 AM-RL-XII Ivosidenib D-1304.pdf / https://www.g-ba.de/downloads/40-268-12872/2026-08-
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81 ivosidenib addendum-zum-projekt-a26-19 v1-0.pdf [dostep: 23.09.2026].

National Comprehensive Cancer Network 2026, Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN
Guidelines®)  Acute  Myeloid Leukemia  Version 52026 — July 15, 2026,
https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/aml.pdf [dostep: 28.09.2026].

National Institute for Health and Care Excellence 2024, Ivosidenib with azacitidine for untreated acute
myeloid leukaemia with an IDH1 R132 mutation (TA979),
https://www.nice.org.uk/quidance/ta979/resources/ivosidenib-with-azacitidine-for-untreated-acute-
myeloid-leukaemia-with-an-idh1-r132-mutation-pdf-82615858332613 [dostep: 23.09.2026].

Wierzbowska A., Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Nowotwory ukfadu krwiotwérczego —
Ostra biataczka szpikowa,
https://journals.viamedica.pl/onkologia w praktyce klin edu/article/viewFile/70553/51687.pdf
[dostep: 28.09.2026].

Venclyxto (wenetoklaks) w skojarzeniu z azacytadyng w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ICD-10
C92.0), Analiza weryfikacyjna AOTMIT nr 0T.4231.55.2021,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/161/AWA/161_AWA 0OT.4231.55.2021_Vencl
yxto BIP REOPTR.pdf [dostep: 29.09.2026].

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tibsovo (data ostatniej aktualizacji: 25.02.2026),
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/tibsovo-epar-product-
information pl.pdf [dostep: 15.09.2026].

Raporty refundacyjne Centrali NFZ za: 2025 rok https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-

centrali/raport-refundacyjny,8903.html; styczen - czerwiec 2026 roku
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,9003.html [dostep:
28.09.2026].

Raport z oceny efektywnosci dla leku Tibsovo, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
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%200cena%20efektywno%C5%9Bci REOPTR.pdf [dostep: 30.09.2026].

Raport oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego, Tibsovo,
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