Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 151/2026 z dnia 19 pazdziernika 2026 roku
w sprawie oceny leku Tibsovo (ivosidenibum) w ramach programu
lekowego B.114. , Leczenie chorych na ostrg biataczke
szpikowg (ICD-10: C92.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Tibsovo (ivosidenibum) 250 mg, tabletki powlekane, 60 sztuk, GTIN:
03664898120737, w ramach programu lekowego B.114. ,Leczenie chorych na
ostrg biataczke szpikowq (ICD-10: C92.0)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem znacznego pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Tibsovo (iwosydenib, IVO) jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym i obejmuje leczenie, w skojarzeniu
z azacytydynq (AZA), dorostych pacjentow z nowo rozpoznang ostrqg biataczkq
szpikowq (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg w genie kodujgcym
dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktorzy nie kwalifikujg
sie do standardowej chemoterapii indukcyjnej. Iwosydenib (IVO) jest inhibitorem
zmutowanego enzymu IDH1. Tibsivo ma postac¢ tabletek w dawce 250 mag.
Lek zostat dopuszczony po raz pierwszy do obrotu 04.05.2023 r., w statusie leku
sierocego.

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

Zgodnie z danymi z lat 2014-2021 pacjenci w Polsce niekwalifikujgcy
sie do intensywnej chemioterapii stanowili ok. 42% wszystkich chorych na AML.
Mimo postepow terapeutycznych AML pozostaje chorobq o niekorzystnym
rokowaniu, a 5-letni wskaznik przezycia chorych wynosi okofo 32%.
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Alternatywne opcje terapeutyczne obejmujq leczenie hipometylujgce (AZA,
decytabina 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 rowniez IVO w monoterapii lub olutasidenib (OLU).

Dowody naukowe

Komparator przyjety przez wnioskodawce stanowi wenetoklaks stosowany
w skojarzeniu z azacytydyng (VEN+AZA). Chociaz wybdr komparatora jest
zasadny, jednak zestaw technologii alternatywnych powinien rowniez
uwzgledniac pozostate opcje terapeutyczne, tj. AZA w monoterapii, cytarabine
w matych dawkach (LDAC), cytarabine w matych dawkach w skojarzeniu
Z kladrybing (LDAC+CLA) oraz najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
Przedstawione przez wnioskodawce wyjasnienia nie stanowiq wystarczajgcego
uzasadnienia dla odstgpienia od uwzglednienia wskazanych technologii jako
komparatordéw.

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono: badanie rejestracyjne
AGILE, badanie RWE (Lachowiez 2025) oraz dwa przeglgdy systematyczne Aiman
2023 oraz SLR 2023, ktore jednak uzyskaty ocene krytycznie niskiej jakosci.

Wyniki porownania IVO+AZA vs PLC+AZA (badanie AGILE), dla mediany okresu
obserwacji wynoszqcej 12,4 mies., wyglgdaty nastepujgco i roznice byfty
statystycznie istotne: mediana przezycia catkowitego OS [mies.]: 24,0 vs 7,9;
HR=0,44, p=0,0005;; wartos¢ obiektywnej odpowiedzi na leczenie ORR [%]: 63
vs 19; wartosc catkowitej remisji CR [%]: 47 vs 15, z czesciowq regeneracjq szpiku
CR+CRh [%]: 53 vs 18. Mediana przezycia wolnego od zdarzen EFS [mies.]
wynosita: 0,03 vs 0,03; HR=0,33, p=0,0011 (6-mies.: 39,9% vs 20,3%,; 18-mies.:
33,3% vs 6,1%). Rowniez dla mediany okresu obserwacji rownej 28,6 mies.
wykazano, ze mediana OS byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie IVO+AZA,
niz w grupie PLC+AZA: 29,3 mies. vs 7,9 mies.

Wyniki analizy kwestionariusza wykazaty istotne statystycznie rdznice miedzy
grupami IVO+AZA i PLC+AZA w zakresie ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia
w 2., 7.i9. cyklu leczenia oraz w zakresie zmeczenia w 7., 9. i 13. cyklu leczenia,
na korzysc terapii IVO+AZA.

Odsetek pacjentow, u ktorych wystqgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane,
byt istotnie statystycznie nizszy w grupie IVO+AZA niz w grupie PLC+AZA (68%
vs 84%). Zdarzenia niepozqdane prowadzgce do zgonu, ktdre wystepowaty
istotnie rzadziej w grupie IVO+AZA (15% vs 31%; RR=0,49 [95%CI: 0,26; 0,93]).
Zdarzenia niepozqdane zwigzane z leczeniem (TRAE), a takze TRAE > 3. stopnia
oraz ciezkie TRAE raportowano czesciej w grupie IVO+AZA niz w grupie PLC+AZA
— rdznica wynikow nie osiggnetfa jednak istotnosci statystycznej. W Zadnej
z badanych grup nie zgtoszono TRAE prowadzqcych do zgonu.
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Ograniczeniem badania AGILE byto, Ze populacja pacjentow byta stabo
reprezentatywna - wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci
i chorob wspdtistniejgcych.

W badaniu opartym na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej Lachowiez 2025
mediany okresu obserwacji wyniosty 7,1 — 8,8 mies. W poréwnaniu
z VEN+AZA/DEC (wenetoklaks stosowany w skojarzeniu z AZA lub DEC u 99
pacjentéow), stosowanie IVO+AZA/DEC (181 pacjentow) wiqgzato sie z istotnie
statystycznie wyZiszym odsetkiem pacjentow z 6-miesiecznym EFS (55,8%
vs 38,4%; HR=0,782), a takze wyZzszym odsetkiem chorych osiqgajqgcych CR (43%
vs 26%;, RR=1,62) oraz CR+CRi/p (63% vs 48%; RR=1,30).
Stosowanie IVO+AZA/DEC wigzato sie z istotnie statystycznie nizszq czestosciq
wystepowania gorqczki neutropenicznej >3. stopnia (2% vs 8%; RR=0,21).
Dla pozostatych ocenianych zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami.

Zgodhnie z raportem dotyczqgcym oceny efektywnosci leku Tibsovo, na podstawie
danych rzeczywistych w warunkach polskich (71 pacjentow), mediana
OS nie zostata osiggnieta. Mediana EFS wyniosta ok. 1,7 miesigca w populacji
polskiej oraz 0,03 miesigca w badaniu AGILE. Wyniki te nalezy jednak
interpretowac z ostroznosciq ze wzgledu na niewielkq liczebnos¢ populacji
i wysoki odsetek pacjentow bez oceny odpowiedzi.

Wytyczne kliniczne

Zgodnie z zagranicznymi wytycznymi praktyki klinicznej, schemat IVO +AZA
stanowi rekomendowanq opcje leczenia pacjentow z nowo rozpoznanqg AML
i mutacjq IDH1, ktorzy nie kwalifikujq sie do intensywnej chemioterapii.
Polskie wytyczne PTOK 2020 zostaty opublikowane przed rejestracjqg leku
Tibsovo. Wytyczne NCCN 2026 kwalifikujqg schemat AZA + IVO do preferowanych
opcji leczenia z najwyzszq kategoriq rekomendacji (kategoria 1), na rowni
ze schematem AZA + VEN.
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Problem ekonomiczny

Whnioskodawca zaproponowat mechanizm dzielenia ryzyka (RSS):

Stosowanie IVO+AZA w miejsce VEN+AZA jest droisze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR w perspektywie NFZ, wynidst ok. zt/QALY w wariancie
bez uwzglednienia RSS oraz ok. zt/QALY wariancie z RSS.
Wartosci te znajdujq sie powyzej progu optacalnosci o ktorym mowa w ustawie
o refundacji.

Wedtug Agencji, progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Tibsovo,
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest
rowny progowi optacalnosci, 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 sq od wnioskowanej ceny
zbytu netto.

Wyniki obliczert wfasnych Agencji _
_ wykazaty, Ze inkrementalne koszty terapii IVO+AZA wzgledem
VEN+AZA wynoszq odpowiednio - zt w wariancie bez uwzglednienia RSS
i zt z uwzglednieniem RSS. Oszacowany ICUR wynidst natomiast
zt/QALY w wariancie bez RSS oraz - zt/QALY z RSS. Wyznaczone ceny
zbytu netto wyniosty w wariancie bez RSS oraz

z uwzglednieniem RSS.

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z ograniczen analizy
klinicznej, na ktorej oparto oszacowania. Analiza obarczona jest niepewnosciq
wynikajgcqg z koniecznosci ekstrapolacji efektow zdrowotnych poza okres
obserwacji dostepny w badaniach klinicznych. Dodatkowa niepewnosc zwigzana
jest rowniez z koniecznosciq przyjecia licznych zatozen dotyczqcych populacji
chorych i parametrow kosztowych modelu. Ograniczeniem jest takze sposob
prezentacji wynikow w wariantach z RSS i bez RSS, ktdre rozniq sie nie tylko
uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla ocenianej technologii,
ale rowniez ceng komparatora.

Rekomendacje refundacyjne

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

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.

Glowne argumenty decyzji

e Whnioskowana terapia (IVO+AZA) zapewnia dodatkowq opcje terapeutyczng
i prowadzi do wydtuzenia przezycia pacjentow w pordownaniu z placebo
stosowanym w skojarzeniu z AZA

e Dostepne dowody sq niewystarczajgce do uzasadnienia wyzszych kosztow
terapii IVO+AZA w poréwnaniu z aktywnym komparatorem.

e Pozytywne rekomendacje wytycznych odnosnie stosowania tego leku.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OTLI.4131.6.2026 , Wniosek
o objecie refundacja leku Tibsovo (iwosydenib) w ramach programu lekowego: B.114. »Leczenie chorych na ostrg
biataczke szpikowa (ICD-10: C.92.0)«”; data ukonczenia: 8 pazdziernika 2026.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Servier Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Servier Polska Sp. z o.o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Servier Polska Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (AbbVie Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Sp. z o.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 2022 r., poz.
1233) i, art. 35 ust. 4a - 4bi art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AbbVie Sp. z o.o.



