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Wykaz wybranych skrétow

5-FU
AFP
ALP
ALT
AML
AST
BD
CA 19-9
ChPL
DALY
ECOG
FISH
FOL
GGN
IDH
KRN
NA
OX
PCR
NGS
PKB
RDZ
RMST

RPSFT
RP
SAEs
TEAE

wRDZ
YLL
zRDZ

5-fluorouracyl

alfa-fetoproteina

fosfataza alkaliczna

transaminaza alaninowa

ostra biataczka szpikowa (ang. acute myleoid leukaemia)
transaminaza asparaginianowa

brak danych

antygen nowotworowy

Charakterystyka Produktu Leczniczego

lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization)
kwas folinowy

goérna granica normy

dehydrogenaza izocytrynianowa

Krajowy Rejestr Nowotworow

nie dotyczy (ang. not applicable)

oksaliplatyna

tancuchowa reakcja polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next generation sequencing)
Produkt Krajowy Brutto

rak drog zétciowych

Sredni czas przezycia wolny od zdarzen do okreslonego punktu czasowego tau (ang.

restricted mean survival time)

Metoda korygujgca wptyw cross-over (ang.Rank preserved structure failure time)

Rada Przejrzystosci

powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent

adverse events)
wewnatrzwatrobowy rak drég zétciowych
utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)

zewnagtrzwatrobowy rak drog zoétciowych
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Tibsovo (iwosydenib) wskazany jest do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zoétciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktorzy byl
wczesniej leczeni co najmniej jedna linig systemowej terapii.

Substancjg czynng leku jest iwosydenib (kod ATC: LO1XX62) — drobnoczgsteczkowy inhibitor IDH1, zaliczany
do lekéw przeciwnowotworowych. Jego zalecana dawka to 500 mg (2 tabletki) przyjmowane doustnie raz na
dobe. Lek powinien by¢ przyjmowany do czasu wystgpienia progresji choroby lub do momentu, gdy pacjent nie
bedzie diuzej tolerowat leczenia.

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii oraz identyfikacja niezaspokojonej potrzeby
zdrowotnej w warunkach polskich, wraz z okresleniem stopnia obcigzenia chorobg i zbadaniem mozliwoéci
przeprowadzenia modelowania farmakoekonomicznego.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak drég zotciowych (RDZ) jest rzadkim nowotworem, charakteryzujgcym sie pézno stawiang diagnozg,
agresywnym przebiegiem i ztym rokowaniem. Ujawnia si¢ zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia i czesciej dotyka
mezczyzn niz kobiet (1,3:1). Nie istnieje efektywne leczenie drugiej linii zaawansowanego lub przerzutowego
RDZ. Stosowane obecnie schematy chemioterapii paliatywnej sg mato skuteczne. Wydzielong we wskazaniu leku
Tibsovo populacje pacjentéw z mutacjami IDH1 R132 cechuje prawdopodobnie lepsze rokowanie, w poréwnaniu
z 0golng populacjg chorych na RDZ.

Schemat drugiej linii leczenia w przypadku raka drég zoétciowych z mutacjg IDH1 R132 opisany jest w wytycznych
NCCN 2023 oraz ESMO 2022 i zaktada przyjmowanie iwosydenibu — ocenianej technologii medycznej (sita
dowodow: silne). Dodatkowo jako schemat drugiej linii leczenia w przypadku raka drég zotciowych i progresiji
choroby wytyczne ESMO 2022 zalecajg stosowanie terapii FOLFOX, skladajgcg sie z kwasu folinowego,
fluorouracylu oraz oksaliplatyny (sita dowodéw: silne), natomiast wytyczne NCCN 2023 zalecajg stosowanie
ipilimumabu w potgczeniu z niwolumabem (sita dowodow: kategoria 2A).

Pozostate schematy terapeutyczne, ktére opisane zostaly w wytycznych klinicznych jako rekomendowane,
réwniez nie sg ukierunkowane typowo na oceniane wskazanie. Sposrdd opcji terapeutycznych rekomendowanych
w wytycznych jako standard postepowania w drugiej linii, finansowaniu podlegajg nastepujace substancje czynne,
ktére wchodzg w sktad schematow FOLFOX i FOLFIRI:

¢ kwas folinowy, kwas lewofolinowy, folinian wapnia — w ramach refundacji aptecznej;
o 5-fluorouracyl, oksaliplatyna oraz irinotekan — w ramach chemioterapii

Terapia FOLFOX jest terapig zalecang przez obowigzujgce wytyczne praktyki klinicznej oraz stanowi najtansza
z aktualnie dostepnych i refundowanych opcji terapeutycznych we wskazaniu w leczeniu raka drég zétciowych.
W ramach niniejszej oceny uznano jg za najbardziej adekwatng technologie komparatywng dla produktu
leczniczego Tibsovo w warunkach polskich.

Oszacowane utracone lata zycia zwigzane zchorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii
wyniostyby 8,90, a w przypadku komparatora z badania (placebo) 9,20.
1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych dotyczacych zachorowalnos$ci na raka watroby
i wewnetrznych drog zofciowych (ICD-10: C.22) pochodzgcych z KRN i bazy Globocan.

Liczbe nowych przypadkéw raka wewnagtrzwatrobowych drég zétciowych z mutacjg IDH1 R132 szacuje sie na
10-40 osdb rocznie. Leczenie stosowane jest do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Na podstawie
wartosci mediany PFS, wynoszacej 2,4 miesigca, zaktada sie brak kumulacji pacjentéw w kolejnych latach.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Tibsovo w leczeniu drugiego rzutu u dorostych
pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem droég zofciowych, z mutacjg IDH1 R132 oceniano
w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu fazy Il ClarIDHy. Badanie to byto
badaniem cross-over, a wykorzystanym w badaniu komparatorem byto placebo.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/78



Gtéwnym ograniczeniem badania rejestracyjnego jest brak informacji odnoszacych sie do skutecznosci
i bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego Tibsovo. Dodatkowymi ograniczeniami
wynikajgcymi z metodyki badania jest wysoce wyselekcjonowana populacja pacjentow, ktéra nie odzwierciedla
warunkow rzeczywistych, brak zdefiniowania CR oraz PR, bedacych sktadowymi ORR oraz fakt, ze
pierwszorzedowym punktem koncowym byt PFS.

1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie oceny skutecznosci:

W analizie OS zastosowano metode statystyczng korygujacag wptyw cross-over (leczenia krzyzowego): RPSFT
(ang. rank preserved structure failure time). Zaktualizowana w dniu 21.06.2021 r. analiza OS jest zgodna
z ostateczng analizg OS (DCO: 31.05.2020 r.). Mediana OS przed cross-over wynosita tyle samo co po
zastosowaniu metody RPSFT po leczeniu krzyzowym. Réznice odnotowano jednak dla HR, przed cross-over i po
cross-over odpowiednio: 0,82 (95% CI: 0,58; 1,14; p=0,118) i 0,52 (95% CI: 036; 0,74; p<0,0001).

Analiza wynikow z obu kwestionariuszy badania jakosci zycia wskazuje, ze pacjenci przyjmujacy iwosydenib
zaznaczali lepsze ogodlne samopoczucie od pacjentdéw z ramienia placebo. Pacjenci z ramienia badanego
produktu leczniczego odczuwali mniej bélu zaréwno wedtug kwestionariusza QLQ-C30 jak i kwestionariusza
QLQ-BIL21. Jednakze to grupa pacjentéw z ramienia placebo wykazata mniej dziatan niepozadanych w domenie
dotyczgcej utraty apetytu (QLQ-C30) oraz zywienia (QLQ-BIL21).

Réznica wynikéw analizy PFS osiggneta istotnos¢ statystyczng (p<0,001). Wspétczynnik HR w grupie pacjentow
leczonych iwosydenibem wyniost 0,37 (95% CI: 0,25; 0,54). Mediana PFS wyniosta 2,7 miesigca (95% CI: 1,6;
4,2) w ramieniu iwosydenibu oraz 1,4 (95% CI. 1,4; 1,6) w ramieniu placebo. Liczba pacjentéw wolnych od
progresji choroby w momencie odciecia danych w ramieniu leczenia oraz w ramieniu placebo wyniosta
odpowiednio: 32 (25,8%) oraz 6 (9,8%).

Analiza liczby zdarzen takich jak progresja choroby lub zgon wedtug oceny IRC i wedlug oceny badacza wykazata
zgodnos¢ dla PFS na poziomie 77,3%.

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) wedtug oceny IRC w ramieniu interwencji wyniost 2,4%, a w ramieniu
placebo 0%. Dodatkowo ORR wedtug oceny Badacza w ramieniu iwosydenibu wyniést 3,2%, a w ramieniu
placebo 1,5%. Zaréwno w przypadku oceny Badacza, jak i IRC wyniki dla OR nie osiggnely istotnosci
statystyczne.

Po cross-over (leczeniu krzyzowym) potwierdzony ORR wyniést 0 w ramieniu iwosydenibu (N=35). Czas trwania
odpowiedzi (DOR) wedtug oceny IRC dla kazdego pacjenta (N=3) z potwierdzonym ORR ramienia iwosydenibu
wynosit odpowiednio 2,79; 2,73; 11,07 miesigca.

Komentarz Analitykéw:

Zastosowanie metodyki cross-over w randomizowanych badaniach klinicznych we wskazaniach onkologicznych
budzi watpliwosci z powodu braku mozliwosci okreslenia dodatkowej korzysci klinicznej. Ponadto w ocenie
Analitykéw Agencji w badaniu dokonano ztego doboru komparatora, ze wzgledu na dostepno$c alternatywnej
opcji terapeutycznej w ocenianym wskazaniu, jakg jest FOLFOX.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa:

W badaniu AG120-C-005, pomimo niewielkiej réznicy w czasie trwania leczenia miedzy ramionami wsréd
uczestnikdw przyjmujgcych iwosydenib (N=123) i placebo (N=59), czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events, TEAE) byta zblizona
w obu ramionach (97,6% oraz 96,0%). Jednak czestos¢ wystepowania TEAE = 3 stopnia byta wyzsza w ramieniu
iwosydenibu, w poréwnaniu z ramieniem placebo (51,2 % oraz 37,3%). Okoto 1/3 pacjentéw (30,1%) leczonych
iwosydenibem do$wiadczyta TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia.

Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzeh niepozgdanych (ang. serious adverse event, SAE) réwniez byta
wyzsza w grupie pacjentéw przyjmujacych iwosydenib w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 35,0% i 23,7%).
Wsrdd catej populacji pacjentow 11 (4,8%) doswiadczyto TEAE prowadzacych do dyskontynuaciji leczenia.

W badaniu AG120-C-005 u 6 pacjentéow przyjmujgcych iwosydenib odnotowano TEAE prowadzgce do zgonu.
Z ramienia placebo u zadnego z pacjentéw nie odnotowano TEAE prowadzgcego do zgonu. Wsréd catej populacii
chorych na raka drég zétciowych, otrzymujgcej iwosydenib najczestszg przyczyng zgonu byta progresja choroby
(N=32, 14,0%).
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Profil zgtaszanych w bazie FDA, VigiAccess i EudraVigilance dziatan niepozgdanych jest podobny do profilu
zdarzen niepozadanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.

1.6 Ocena ekonomiczna

Ze wzgledu na wystepowanie istotnych dziatar niepozadanych, brak dowodoéw na trwate utrzymywanie sie efektu
zdrowotnego oraz wysokg cene terapii nie przeprowadzono petnej analizy farmakoekonomiczne;.

Oszacowano roczny koszt leczenia oceniang technologig oraz komparatorem:
. dla leku Tibsovo wraz z kosztem badania genetycznego
e 0k. 2000 PLN dla terapii FOLFOX
Inkrementalny koszt w horyzoncie rocznym w zaokragleniu jest zblizony do kosztu rocznego interwenciji.

Ponadto oszacowano koszty w horyzoncie dozywotnim (w oczekiwanym PFS wynoszgcym 2,4 miesigca).
Oszacowany koszt terapii lekiem Tibsovo w oczekiwanym czasie PFS (2,4 miesigca) wynidst ok.

z uwzglednieniem kosztu badania genetycznego. Dodatkowo oszacowany koszt terapii FOLFOX w horyzonC|e
dozywotnim wynidst tyle samo co jej koszt roczny, ze wzgledu na to, ze terapie FOLFOX stosuje sie przez
maksymalnie 12 cykli, w odstepach 2-tygodniowych, czyli przez ok. 6 miesiecy. Inkrementalny koszt w horyzoncie
dozywotnim wynidst ok. :

W zwigzku z watpliwg wiarygodnoscig metody korekcji wptywu leczenia krzyzowego RPSFT w analizie OS oraz
niemalze nachodzgce sie na siebie przedziaty ufnosci w obu ramionach leczenia, odstgpiono od wykonania
modelowania.

Obecnie inne agencje HTA nie przeprowadzily analiz farmakoekonomicznych dotyczacych efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (Francja) oraz 3 informacje o rekomendacji w trakcie oceny (Wielka
Brytania, Niemcy i Irlandia). Dodatkowo 1 organizacja (Walia) odstagpita od oceny. Pozytywna decyzja dotyczgca
refundacji produktu leczniczego Tibsovo zostata podjeta z uwagi na brak odpowiedniego leczenia
ukierunkowanego na mutacje IDH1 oraz z wzgledu na to, ze WRDZ i zRDZ sg chorobami rzadkimi
i wyniszczajacymi.

1.7 Ocena niepewnos$ci wnioskowania

e W analizie OS rzeczywiste wyniki HR, z pominieciem zabiegdéw statystycznych, takich jak metoda RPSFT
nie osiggnely istotnosci statystycznej, a przedziaty ufnosci dla mediany OS miedzy interwencja,
a komparatorem nachodzity na siebie. Dodatkowo po zastosowaniu metody korygujgcej wptyw cross-over
przedziaty ufnosci dla wynikéw mediany OS niemalze nachodzg na siebie miedzy ramionami leczenia;

e Komparator nie odpowiada aktualnej najlepszej opcji alternatywnej w warunkach polskich;
e Duza liczba pacjentéw zostata ocenzurowana;
e Ograniczona wiarygodno$¢ metody RPSFT;

e Brak informacji odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu
leczniczego Tibsovo;

e Zaden z pacjentdw nie uzyskat potwierdzonej odpowiedzi (OR) po przejsciu z ramienia placebo do
ramienia iwosydenibu w ocenie Badacza;

o Populacja pacjentéow byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci ichoréb
wspotistniejagcych, azatem nie moze by¢é uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych;

o Skladowe punktu koncowego ORR — CR oraz PR nie zostaty wyjasnione;
e Przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem koncowym;
e Brak danych dotyczacych mediany czasu obserwacji.

Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability): Badanie nie byto prowadzone
w warunkach polskich.

Wymienione ograniczenia mogg wplywaé na niepewnos$¢ oszacowan niniejszego opracowania, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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1.8 Podsumowanie Kluczowych informacji

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:
o FOLFOX, w ktérego sktad wchodzi kwas folinowy (FOL), fluorouracyl (FU), oksaliplatyna (OX)
e Zanajbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyjeto schemat FOLFOX.
e Oszacowane utracone lata zycia zwigzane zchorobg w przypadku zastosowania ocenianej
technologii wyniostyby 8,90, a w przypadku komparatora z badania (placebo) 9,20.
2. Sita interwenciji
e Skutecznosc¢:
o Mediana OS [miesigce]: interwencja 10,3; placebo 7,5.
o Mediana PFS [miesigce]: interwencja 2,7; placebo 1,4.

o Brak dowodéw wptywu interwencji na przezycie pacjentow — w analizie OS rzeczywiste wyniki
HR, z pominieciem zabiegow statystycznych, takich jak metoda RPSFT nie osiggnely istotnosci
statystycznej, a przedziaty ufnosci dla mediany OS miedzy interwencjg, a komparatorem
nachodzity na siebie. Dodatkowo po zastosowaniu metody korygujacej wptyw cross-over
przedziaty ufnosci dla mediany niemalze nachodzg na siebie miedzy ramionami leczenia.

o Ograniczona wiarygodnosé metody RPSFT
e Bezpieczenstwo:
o TEAE prowadzgce do zgonu: interwencja 2,6%; placebo 0%.
o Czestos¢ wystepowania SAE: interwencja 35%; placebo 23,7%
o Najczestsze TEAE w ramieniu interwencji: nudnosci (22,8%), zmeczenie (17,1%), biegunka
(9,8%), wymioty (9,8%), zmniejszenie apetytu (9,8%), wydluzenie odstepu QT (6,5%) oraz bol
glowy (8,1%).
3. Jakos¢ dowoddw naukowych
e Dwuramienne badanie Il fazy

e Ogodlne ryzyko btedu systematycznego, w oparciu o 5 domen oceniono jako: niskie wg narzedzia
Cochrane RoB2

e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:
o Przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem koncowym,

o Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawno$ci
i chordb wspdfistniejgcych, a zatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla
populacji pacjentéw w warunkach rzeczywistych,

o Niska liczebnos¢ grupy badane;j

Zaden z pacjentdw nie uzyskat potwierdzonej odpowiedzi (OR) po przej$ciu z ramienia
placebo do ramienia iwosydenibu w ocenie Badacza

o Brak informacji odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego
stosowania produktu leczniczego Tibsovo

o Brak danych dotyczacych mediany czasu obserwacji

4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 30 (10-40; zaokraglenie do petnych dziesiatek);
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Tibsovo 250 mg tabletki powlekane. Kazda tabletka zawiera 250 mg iwosydenibu; brak nr GTIN/EAN

Substancja czynna

Iwosydenib

Oceniane wskazanie

W leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych,
z mutacjg IDH1 R132, ktorzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedng linig systemowej terapii

Kod ICD-10: C22.1 Rak przewodow zdétciowych wewnatrzwatrobowych, C24.0 Nowotwor przewodu
pecherzykowego (zétciowego), C24.8 Nowotwdr przewodu zotciowego i wewnatrzwatrobowego, C24.9
Nowotwér drég zotciowych

ICD-11: 2C12.0Y & XH7M15 — Inne okreslone ztosliwe nowotwory watroby/ Rak drég zétciowych (Other
specified malignant neoplasm of liver/ cholangiocarcinoma)

Pozostate zarejestrowane
wskazania

W leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostra biataczkg szpikowag (ang. acute myeloid
leukaemia, AML) z mutacjg w genie kodujgcym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktérzy nie
sg zakwalifikowani, aby otrzyma¢ standardowg chemioterapie indukcyjna

Dawkowanie

Zalecana dawka to 500 mg iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe.
Leczenie nalezy kontynuowac do czasu wystgpienia progresji choroby lub do momentu, gdy pacjent
nie bedzie dtuzej tolerowat leczenia.

Droga podania

Doustha

Mechanizm dziatania

Iwosydenib jest inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1. Zmutowany IDH1 przeksztatca alfaketoglutaran
(a-KG) w 2-hydroksyglutaran (2-HG), ktory blokuje réznicowanie komérkowe oraz sprzyja nowotworzeniu
zaréwno w nowotworach hematologicznych, jak i niehematologicznych. Mechanizm dziatania iwosydenibu
poza jego zdolnoscig do zmniejszania stezenia 2-HG i przywracania ré6znicowania komoérkowego nie jest
w petni poznany we wszystkich wskazaniach.

Grupa ATC

Leki przeciwnowotworowe; inne leki przeciwnowotworowe
kod ATC: LO1XX62

Status leku sierocego

tak,
Dodany do unijnego rejestru sierocych produktéw leczniczych 21 marca 2018 r.
Kod ORPHA: 70567

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy posiada symbol czarnego, odwréconego trojkata, co oznacza, ze podlega on dalszemu
monitorowaniu i wymaga dodatkowych raportéw okresowych $wiadczacych o jego bezpieczenstwie:

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

- Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Data
obrotu

dopuszczenia do

04/05/2023 r., EMEA/H/C/005936
EU/3/18/1994

Podmiot odpowiedzialny

Les Laboratoires Servier Industrie, 905 route de Saran, 45520 Gidy, Francja

Zrédto: Opracowanie wilasne na podstawie AOTMIT na podstawie ChPL Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/tibsovo-epar-product-information pl.pdf

[dostep:  05.07.2023] oraz na podstawie dokumentu EPAR Tibsovo:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep: 05.07.2023].

Iwosydenib jest inhibitorem zmutowanego enzymu IDH1. Mechanizm dziatania iwosydenibu jest odmienny od
technologii aktualnie stosowanych w leczeniu raka drég zofciowych, jednak efekt farmakologiczny ten sam.

2.2 Szczegdélowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Zgodnie z ChPL przeciwskazaniem do stosowania Tibsovo jest:
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e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (celuloza
mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, octanobursztynian hypromelozy, bezwodna krzemionka
koloidalna, stearynian magnezu, laurylosiarczan sodu, hypromeloza, dwutlenek tytanu, laktoza
jednowodna, triacetyna, lak aluminiowy indygokarminy).

o Wrodzony zespét wydtuzonego odstepu QT.
¢ Nagly zgon lub polimorficzna arytmia komorowa w wywiadzie rodzinnym.

¢ Odstep QT/QTc wynoszacy > 500 ms, niezaleznie od metody korygowania

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tibsovo, diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia iwosydenibem
powinna obejmowac:

e Przed podaniem produktu Tibsovo u pacjentéw nalezy potwierdzi¢ mutacje IDH1 R132 za pomocg
odpowiedniego testu diagnostycznego.

e Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac elektrokardiogram (EKG).

e Przed rozpoczeciem leczenia odstep QT skorygowany o czestosc¢ akcji serca (QTc) powinien by¢ krétszy
niz 450 ms, a w przypadku nieprawidtowego odstepu QT, praktykujgcy lekarze powinni dokonaé
ponownej doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka dotyczgcego rozpoczecia leczenia
iwosydenibem.

e Przed rozpoczeciem stosowania produktu Tibsovo nalezy wykonaé¢ petng morfologie krwi i badania
biochemiczne krwi.

o W przypadku kobiet w wieku rozrodczym wykonanie testu cigzowego, w celu wykluczenia cigzy.
Komentarz analitykow:

Na podstawie informacji zawartych w ChPL Tibsovo oraz EPAR Tibsovo w opinii analitykéw Agencji nalezatoby
rozwazy¢ dodatkowo (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e Badanie diagnostyczne, potwierdzajgce obecnos$¢ mutacji IDH1 R132, takie jak PCR lub FISH.

e Badanie ogoine moczu, w celu zbadania czynno$ci nerek.

e Oznaczenie aktywnoS¢ ALT (transaminazy alaninowej), AST (fransaminazy asparaginianowej) i ALP
(fosfatazy alkalicznej) oraz oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w celu zbadania czynnosci watroby.

Zgodnie z zatgcznikiem nr 7 do Zarzgdzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkOw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne, metody diagnostyczne, w tym m.in.: NGS, PCR czy
FISH nie sg objete refundacjg w ICD-10: C24.0, ani ICD-10: C22.1%, nalezafoby zatem rozwazy¢ finansowanie
ww. $wiadczen w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji ocenianej technologii.

2.2.1.2 Monitorowanie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tibsovo, monitorowanie podczas leczenia iwosydenibem powinno
obejmowac:

¢ Badanie EKG wykonywane co najmniej raz w tygodniu przez pierwsze 3 tygodnie leczenia, a nastepnie
Co miesigc, jesli odstep QTc pozostaje < 480 ms.

o (Gdy jest to klinicznie wskazane, w przypadku sugestywnych objawéw nalezy wykonaé badanie EKG.

e Co najmniej raz w tygodniu przez pierwszy miesigc leczenia, raz na dwa tygodnie przez drugi miesigc
leczenia oraz podczas kazdej wizyty lekarskiej w okresie trwania terapii, gdy jest to klinicznie wskazane,
nalezy wykonac¢ petng morfologie krwi i badania biochemiczne krwi.

Komentarz Analitykow

! Zalagcznik nr 7 do Zarzadzenia 1/2022/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 03.01.2022 r. w sprawie okres$lenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - §wiadczenia wysokospecjalistyczne
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Na podstawie informacji zawartych w ChPL Tibsovo oraz EPAR Tibsovo w opinii analitykéw Agencji nalezatoby
rozwazy¢ dodatkowo:

e Badania majgce na celu wykluczenie nieprawidfowej czynnosci nerek.

e Badania majgce na celu wykluczenie nieprawidfowej czynnosci watroby.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Tibsovo (iwosydenib) wskazany jest do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zoétciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli
wczesniej leczeni co najmniej jedna linig systemowej terapii.

Substancjg czynng leku jest iwosydenib (kod ATC: LO1XX62) — drobnoczgsteczkowy inhibitor IDH1, zaliczany do
lekéw przeciwnowotworowych. Jego zalecana dawka dzienna to 500 mg (2 tabletki) przyjmowane doustnie raz
na dobe. Lek powinien by¢ przyjmowany do czasu wystgpienia progresji choroby lub do momentu, gdy pacjent
nie bedzie diuzej tolerowat leczenia.

Dodatkowo produkt leczniczy Tibsovo oznaczony jest symbolem czarnego odwréconego tréjkata, co oznacza, ze
podlega on dalszemu monitorowaniu i wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportow
0 bezpieczenstwie jego stosowania.

21 marca 2018 r. produkt zostat dodany do unijnego rejestru sierocych produktdéw leczniczych z kodem ORPHA:
70567. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 4 maja 2023 r.

Badania wymagane do diagnostyki oraz monitorowania leczenia sg w Polsce obecnie objete refundacja, za
wyjatkiem badania NGS, PCR i FISH, koniecznego do potwierdzenia obecnosci mutacji IDH1 R132. Koszt badan
refundowanych jest niewielki i nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogdlne

Rak przewodow zoétciowych wewnagtrzwagtrobowych

Kod ICD-10: C22.1 - Rak przewodow zétciowych wewngtrzwagtrobowych
Kod ICD-11: 2C12.10 - Intrahepatic cholangiocarcinoma
Kod ORPHA: 70567

Nowotwoér ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych

Kod ICD-10: C24.0 — Drogi zétciowe zewnatrzwgtrobowe
Kod ICD-11: 2C18.0 - Hilar cholangiocarcinoma
Kod ORPHA: 70567

Rak drég zétciowych — najczesciej gruczolakorak (95%) wywodzgcy sie z nabtonka btony $luzowej drég
z6tciowych. Tradycyjna klasyfikacja oparta na anatomicznym umiejscowieniu guza wyrdznia raka
wewnatrzwagtrobowych (WRDZ) i zewnatrzwatrobowych (zRDZ) drég zétciowych. Rak wewngtrzwagtrobowych drég
zbtciowych stanowi mniej niz 10% przypadkow RDZ2.

Etiologia®

Wsrdd czynnikdw sprzyjajgcych zachorowaniu na wewngtrzwatrobowego raka drég zotciowych znajdujg sie stany
zapalne drdg z6tciowych, zwtaszcza pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych, a w krajach azjatyckich
— zakazenia pasozytami (opistorchoza).

Do czynnikdéw etiopatogenetycznych zewnagtrzwatrobowego raka drég zolciowych zalicza sie przewlekte
zapalenie drog zotciowych, stany po zespoleniu przewodowo-jelitowym, zastdj zotci, otytos¢ i nieprawidtowe
potgczenia drog zoétciowo-trzustkowych. Rak drég zoétciowych wystepuje u okoto 5% chorych po zespoleniu
przewodowo-jelitowym lub przewodowo-dwunastniczym oraz po endoskopowe;j sfinkterektomii. Najwieksze (30%
w ciggu catego zycia) ryzyko wystgpienia raka drég zofciowych towarzyszy stwardniajgcemu zapaleniu drég
z6tciowych.

Rozpoznanie*

Najlepszg procedurg obrazowg jest cholangiografia metodga MR, ktéra przewyzsza endoskopowg
cholangiopankreatografie wsteczng. W przebiegu RDZ odnotowuje sie prawidiowe stezenie AFP, natomiast
stezenie CA 19-9 z reguly jest podwyzszone.

Najczestszym (90% chorych) objawem raka drog zétciowych jest bezbdlowa Zzéttaczka. Do innych objawdw
nalezg: zapalenie drég zotciowych, utrata masy ciata, brak faknienia, hepatosplenomegalia, wodobrzusze. Poza
hiperbilirubinemig stwierdza sie takze podwyzszone stezenia enzymow cholestatycznych, biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein), CA 19-9 oraz leukocytoze.

Klasyfikacja raka drog zoétciowych opiera sie na lokalizacji anatomicznej oraz ocenie zaawansowania miejscowo-
regionalnego. W praktyce klinicznej przyjeto podziat na nowotwory:

2 Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7. [dostep:20.07.2023].

8 Zalecenia PTOK 2015, tom 1, Nowotwory uktadu pokarmowego

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 04 Nowotwory ukladu pokarmowego 20151202.pdf [dostep: 12.07.2023]
4 Zalecenia PTOK 2015 tom 1, Nowotwory uktadu pokarmowego

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 04 Nowotwory ukladu pokarmowego 20151202.pdf [dostep: 12.07.2023]
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e proksymalnych (watrobowych) przewodow zotciowych;

e proksymalnej 1/3 drég zo6tciowych (od wneki watroby do przewodu pecherzykowego) — 50-75% chorych;
w obrebie wneki watroby (tzw. guz Klatskina);

e Srodkowej 1/3 (od ujscia przewodu pecherzykowego do sciany dwunastnicy) — 10-25% chorych;
e obwodowej 1/3 (patrz podrozdziat Rak trzustki i brodawki Vatera).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikfania i rokowanie®

Choroba ujawnia sie zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia®. Objawy obejmujg miedzy innymi Zzoéttaczke
cholestatyczng i $wigd skory, ktérych pojawienie sie Swiadczy zwykle o zaawansowanym, nieresekcyjnym raku.
Inne objawy to: dyskomfort i bél brzucha, utrata masy ciata, powiekszenie watroby, goraczka, wyczuwalny przez
powtoki guz w prawym podzebrzu oraz powiekszony, twardy, niebolesny pecherzyk zétciowy?”. Smieré nastepuje
w wyniku sepsy, kacheksji nowotworowej, niedozywienia lub niewydolnosci watroby?.

Z uwagi na diagnozowanie w péznym stadium, agresywny przebieg oraz brak efektywnych metod leczenia,
ogdélne rokowanie dla chorych z RDZ jest zte. Wedtug American Joint Committee on Cancer, wskaznik
piecioletniego przezycia wynosi 50% dla stadium |, 30% dla stadium Il, 10% dla stadium IIl i 0% dla stadium IV.
Polskie zrédta podajg, ze u wiekszosci chorych w chwili rozpoznania rak drég zoétciowych nie kwalifikuje sie
do resekcji, a odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 5-10% (20-30%, gdy rak zlokalizowany pozawatrobowo)®.

Lokalizacja nowotworu — wewnagtrzwatrobowy rak drég zoétciowych/ zewnatrzwatrobowy rak drég zétciowych
(WRDZ/zRDZ) nie wptywa na wybor leczenia (w obu przypadkach systemowym leczeniem pierwszej linii jest
chemioterapia oparta na gemcytabinie). R6zni¢ moze sie przebieg kliniczny — postaé wnekowa zRDZ wigze sie
z wydtuzonym przezyciem, nawet w chorobie lokalnie zaawansowanej po przeszczepie watroby, podczas gdy ta
sama metoda leczenia w wRDZ daje niewystarczajgce rezultaty?©.

Rokowania w przypadku raka drog zofciowych sg niskie ze wzgledu na agresywny charakter choroby i zazwyczaj
pézne stadium, w ktdrym choroba jest diagnozowana u pacjenta. 5-letnie wskazniki przezycia zwigzane zaréwno
z wewnatrzwatrobowym, jak i zewnatrzwatrobowym rakiem drég zétciowych wynoszg od 9% do 10%,
a w przypadku raka przerzutowego jedynie 2%. Mediana catkowitego przezycia w przypadku nieoperacyjnej
choroby z aktywnym leczeniem paliatywnym wynosi 10,6 miesigca.

Epidemiologialt??

Nowotwory zto$liwe watroby i drég zétciowych stanowig 13% z 7,6 miliona rocznych zgondw zwigzanych z rakiem
na catym swiecie i 3% z 560 000 rocznych zgonéw zwigzanych z rakiem w Stanach Zjednoczonych. RDZ
odpowiada za 10% do 20% zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych watroby i drog zoétciowych. Czestosé
wystepowania CCA wykazuje duzg zmienno$¢ geograficzng, z najwyzszymi wskaznikami w Azji i najnizszymi
w Australii.

Na wewnatrzwatrobowego raka drog zoétciowych w Stanach Zjednoczonych choruje 0,95/100 000 os6b rocznie.
Zewnagtrzwatrobowy rak drég zotciowych stanowi okoto 2% wszystkich nowotworéw ztosliwych drég zoétciowych,
a zachorowalno$¢ na ten nowotwor w Stanach Zjednoczonych wynosi 0,82/100 000. W badaniach sekcyjnych
stwierdza sie go u 0,1-0,5% oséb. Zachorowalnos¢ wzrasta po 60. roku zycia i jest jednakowa dla obu pfci.

Mutacje IDH1/2 wystepujg w 10% do 23% wewnagtrzwatrobowych rakéw drég zoétciowych. Wplyw prognostyczny
tej mutacji w wewnatrzwatrobowym raku drog zétciowych jest niepewny, ale mutacja IDH1, ktéra stanowi 0,8%
(95% CI, 0,4%-1,5%) pacjentow z zewnagtrzwagtrobowym rakiem drég zoétciowych, jest zwigzana ze ztym
rokowaniem u tych pacjentéw.

Aktualne postepowanie medyczne

Wg EPAR
U pacjentéw w dobrym stanie ogélnym (ang. performance status, PS) wedtug ECOG=1.:

5 EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report_en.pdf  [dostep:
12.07.2023]

8 Orphanet, https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Ing=en&Expert=70567 [dostep: 20.07.2023].

" Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7. [dostep:20.07.2023].

8 Orphanet, https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Ing=en&Expert=70567 [dostep: 20.07.2023].

9 Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7. [dostep:20.07.2023].

10 Churi CR. et al., Mutation profiling in cholangiocarcinoma: prognostic and therapeutic implications, PLoS One, 2014, 9(12):e115383.
HZalecenia PTOK 2015 tom 1, Nowotwory ukfadu pokarmowego
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 04 Nowotwory ukladu pokarmowego 20151202.pdf [dostep: 12.07.2023]

12 EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report_en.pdf  [dostep:
12.07.2023]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/78



e cisplatyna + gemcytabina jako 1 linia leczenia;
e schemat 5-FU (5-Fluorouracyl) po progres;ji jako 2 linia leczenia;
e pemigatynib w przypadku mutacji FGFR2, ktéra moze wystepowac jednoczesnie z mutacjg IDH1.

Wqg PTOK

o radykalna operacja w przypadku chorych na zewnatrzwagtrobowego raka drog zofciowych, bedgcych
w odpowiednim stanie ogdlnym;

e przedoperacyjny drenaz drég zotciowych jako postepowanie paliatywne lub w przypadku zapalenia drog
zOfciowych u chorych na zewnagtrzwatrobowego raka drog zétciowych;

e chemioterapia (cisplatyna + gemcytabina) u chorych na zewnatrzwatrobowego i wewnatrzwgtrobowego
raka drdg zotciowych;

¢ radykalne leczenie wewngtrzwatrobowych drég zétciowych u pacjentéw z nowotworem operacyjnym;

e chemioterapia fluorouracylem u chorych na wewnatrzwgtrobowego raka drég zétciowych.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki Klinicznej
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/);

e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://asco.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.07.2023 r., a zaktualizowano w dniu 16.01.2024 r. Odnaleziono 4
dokumenty wytycznych, jednak wytyczne ASCO odnosity sie jedynie do terapii adjuwantowej, wiec nie
uwzgledniano ich w przegladzie dokumentéw. Ponizszy przeglad wytycznych klinicznych dotyczy postepowania
w przypadku pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych, z mutacjg IDH1
R132. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie
zatgczniku (11.2) do niniejszego opracowania.

Podsumowanie

Cze$¢ odnalezionych wytycznych opublikowana zostata przed datg rejestracji ocenianej technologii medycznej,
tj. PTOK 2015. Schemat drugiej linii leczenia w przypadku raka drog zotciowych z mutacjg IDH1 R132 opisany
jest w wytycznych NCCN 2023 oraz ESMO 2022 i zakfada przyjmowanie iwosydenibu — ocenianej technologii
medycznej (sita dowodow: silne). Dodatkowo jako schemat drugiej linii leczenia w przypadku raka drog zétciowych
i progresji choroby wytyczne ESMO 2022 zalecajg stosowanie terapii FOLFOX, sktadajgcg sie z kwasu
folinowego, fluorouracylu oraz oksaliplatyny (sita dowoddw: silne), natomiast wytyczne NCCN 2023 zalecajg
stosowanie ipilimumabu w potgczeniu z niwolumabem (sita dowodow: kategoria 2A).

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD10: C22.0)

Dokument i data

Stanowiska RP oraz Rekomendacje

lutego 2022 roku

technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci

RP.pdf

Nr zlecenia wydania Wskazanie Zrédio Prezesa AOTMiT
pemigatynib
17/2022 Opinia Rady | W sprawie technologii lekowych | https:/bipold.actm | ,Rada  Przejrzystosci  rekomenduje
Przejrzystosci nr | ocenianych pod katem | .gov.pl/assets/files | uwzglednienie w wykazie technologii
25/2022 z dnia 21 | uwzglednienia na wykazie | /wykaz tli/2022/0 lekowych 0 wysokim poziomie

innowacyjnosci nastepujacych pozycji,
sposrod przedstawionych przez Agencje
do oceny Rady: Pemazyre (pemigatynib)
w trzeciej kolejnosci (kategoria B)”.

oksaliplatyna
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6/2022 Opinia Rady | W sprawie objecia refundacjg | https:/bipold.actm | ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
Przejrzystosci nr | lekéw zawierajgcych substancje | .gov.pl/assets/files | objecie refundacjg lekéw zawierajgcych
10/2022 z dnia 24 | czynnag oxaliplatinum w zakresie | /zlecenia mz/2022 | substancje czynng oxaliplatinum, w
stycznia 2022 | wskazan do stosowania lub | /006/ORP/U 4 22 | zakresie wskazan do stosowania lub
roku dawkowania, lub sposobu 24012022 o 10 dawkowania, lub sposobu podawania

podawania  odmiennych  niz | oxaliplatinum off% | odmiennych niz okreslone w

okreslone w Charakterystyce | 20label.pdf Charakterystyce Produktu Leczniczego

Produktu Leczniczego tji.: C22 Nowotwdr ziosliwy watroby i
przewodow z6tciowych
wewnatrzwatrobowych. wraz ze
wszystkimi podkodami wymienionymi w
zleceniu Ministra Zdrowia z dnia
02.12.2021 r. znak
PLR.4504.1009.2021.PA”.

164/2021 Opinia Rady | w sprawie objecia refundacjg | https:/bipold.actm | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
Przejrzystosci nr | lekéw zawierajacych substancje | .gov.pl/assets/files | finansowanie ze srodkéw publicznych, w
164/2021 z dnia 8 | czynng oxaliplatinum w zakresie | /zlecenia mz/2021 | zakresie wskazan do stosowania innych
listopada 2021 r. wskazan do stosowania lub | /164/ORP/U 50 2 | niz okreslone w ChPL, lekdéw

dawkowania, lub sposobu | 96 08112021 o 1 | zawierajgcych  substancije  czynnag
podawania  odmiennych niz | 64 oxaliplatinum oksaliplatyna we wskazaniu: nowotwory
okreslone w Charakterystyce | off label zacz.pdf | drég z6tciowych i pecherzyka
Produktu Leczniczego zétciowego (ICD-10: C22- 24).

23/2020 Opinia Rady | w sprawie objecia refundacjg | https:/bipold.actm | Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne
Przejrzystosci nr | lekéw zawierajacych substancje | .gov.pl/assets/files | finansowanie ze $rodkéw publicznych
28/2020 z dnia 10 | czynng oksaliplatyna w zakresie | /zlecenia mz/2020 | lekdw zawierajgcych substancje czynng
lutego 2020 r. wskazan do stosowania lub | /023/ORP/U 6 46 | oksaliplatyna, w zakresie wskazan do

dawkowania, lub sposobu 200210 o 28 ok | stosowania lub dawkowania, lub
podawania  odmiennych niz | saliplatyna off lab | sposobu podawania odmiennych niz
okreSlone w Charakterystyce | el zacz.pdf okreslone w ChPL tj. nowotwory drog
Produktu Leczniczego tj. z6tciowych i pecherzyka zéiciowego
nowotwory drég zotciowych i (ICD-10: C22-24).
pecherzyka zotciowego (ICD-10:
C22-24)

niwolumal

193/2020 Opinia Rady | w sprawie oceny zasadnosci | https:/bipold.actm | ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
Przejrzystosci nr | finansowania ze $rodkéw | .gov.pl/assets/files | finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
218/2020 z dnia 7 | publicznych, w ramach | /zlecenia mz/2020 | ramach ratunkowego dostepu do
wrzesnia 2020 | ratunkowego dostepu do | /193/ORP/U 36 2 | technologii lekowych, lekow:
roku technologii lekowych, leku Opdivo | 83 07092020 o 2 . .

(niwolumab) we wskazaniu: rak | 18 Opdivo nivolu : Opdl&/o (.n'WOItjmab)& k.opce”n’;r.afk d(,)
drég zétciowych w stopniu IV [ mab RDTL zacz. :slggrza /i%mél] roztworu do Iniuzji, iolka a
(ICD-10: C24) pdf mg/zomt,
* Opdivo (niwolumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a
140 mg/4ml,
we wskazaniu: rak drég zotciowych w
stopniu IV (ICD-10: C24), pod
warunkiem potwierdzenia  istotnej
ekspresji PD-L1".

193/2020 Opinia nr|w sprawie zasadnosci | https://bipold.aotm | ,Prezes Agencji, biorgc pod uwage
108/2020 z dnia | finansowania ze $rodkéw | .gov.pl/assets/files | stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza
11 wrzesnia 2020 | publicznych leku Opdivo | /zlecenia mz/2020 | za zasadne finansowanie ze $rodkéw
r. Agencji Oceny | (niwolumab) we wskazaniu: rak | /193/REK/2020%2 | publicznych lekéw:

Technologii drég zotciowych w  stopniu IV | 009%2011%200pi | , Opdivo (niwolumab), koncentrat do
Medycznych i | ICD-10: C24), w ramach | nia%20RDTL nr P dzani t d infuzii fiolka 4
Taryf kacji ratunkowego dostepu do | 108 2020 Opdivo :slggrza /i?)an roztworu do Intuzji, iolka a
technologii lekowej BIP.pdf mg/10mi,
* Opdivo (niwolumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a
140 mg/4ml
we wskazaniu: rak drég zotciowych w
stopniu IV (ICD-10: C24), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, pod warunkiem potwierdzenia
istotnej ekspresji PD-L1".

23/2020 Opinia Rady | w sprawie objecia refundacjg | https:/bipold.actm | ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne

Przejrzystosci nr | lekéw zawierajacych substancje | .gov.pl/assets/files | objecie refundacjg lekéw zawierajgcych
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28/2020 z dnia 10
lutego 2020 roku

czynng oksaliplatyna w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania  odmiennych niz
okreslone w  Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj.
nowotwory drédg zotciowych i
pecherzyka zotciowego (ICD-10:
C22-24)

/zlecenia_mz/2020
[/023/ORP/U 6 46
200210 o 28 ok
saliplatyna off lab
el zacz.pdf

substancje czynng oksaliplatyna, w
zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego
t. nowotwory drég zotciowych i
pecherzyka zoétciowego (ICD-10: C22-
24)".

gemcytabina

Przejrzystosci  nr
373/2017 z dnia
20 listopada 2017
r

kapecytabina we wskazaniach
pozarejestracyjnych: rak
przewodow z6tciowych
wewnatrzwatrobowych  (C22.1);
nowotwor  ztosliwy  pecherzyka
z6tciowego

(C23);zewnatrzwatrobowe  drogi
z6tciowe  (C24.0); brodawka
wigksza  dwunastnicy Vatera
(C24.1); zmiana przekraczajgca
granice drég zotciowych (C24.8);

drogi  zotciowe, nieokreslone
(C24.9); w ramach
uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drég
z6tciowych

.gov.pl/assets/files
[zlecenia mz/2017

/187/ORP/U 45 5
07 opinia 373 ka
pecytabina off-
label.pdf

177/2014 Opinia Rady | w sprawie objecia refundacjg | https:/bipold.actm | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
Przejrzystosci nr | lekéw zawierajacych substancje | .gov.pl/assets/files | objecie refundacjg produktow
220/2014 z dnia | czynng gemcitabinum w zakresie | /zlecenia mz/2014 | leczniczych zawierajgcych substancje
21 lipca 2014 . wskazan do stosowania lub | /177/ORP/U 26 4 | czynng gemcitabinum we wskazaniach
dawkowania, lub sposobu | 49 140721 opinia | odmiennych niz okreslone w
podawania  odmiennych niz 220 gemcytabin Charakterystyce Produktu Leczniczego,
okreSlone w Charakterystyce | a off label art 40 | tj.: Nowotwory zto$liwe zakwalifikowane
Produktu Leczniczego .pdf do ponizej wymienionych kodéw ICD-10:
C24 (nowotwor zitosliwy innych i
nieokreslonych czesci drég zoéiciowych),
C24.0 (zewnatrzwatrobowe drogi

z6kciowe),

kapecytabina

187/2017 Opinia Rady | w sprawie substancji czynnej | https:/bipold.actm | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne

finansowanie ze srodkéw publicznych, w
ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego raka drog zoétciowych,
lekédw zawierajgcych substancje czynng

kapecytabina we wskazaniach
pozarejestracyjnych: rak przewoddw
z6tciowych wewnatrzwatrobowych

(C22.1), nowotwor ztosliwy pecherzyka
z6tciowego (C23), zewnatrzwatrobowe
drogi zotciowe (C24.0). brodawka
wigksza dwunastnicy Vatera (C24.1),
zmiana przekraczajgca granice drog
z6tciowych (C24.8), drogi zdiciowe,
nieokreslone (C24.9)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://bipold.aotm.gov.pl/ [Dostep: 18.07.2023].

Podsumowanie

Przedmiotem oceny AOTMIT bylo pie¢ substancji

czynnych: pemigatynib,

niwolumab, oksaliplatyna,

gemcytabina, kapecytabina. Pemigatynib byt interwencjg oceniang w ramach zasadnosci wydania zgody na
refundacje, we wskazaniu: w monoterapii, w leczeniu osdb dorostych z miejscowo zaawansowanym albo
przerzutowym rakiem drég zétciowych z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2
(fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2), u ktérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej jednej
wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego. Pozostate oceny dotyczyly bardziej ogdlnej, poszerzonej
w stosunku do ocenianej, populaciji, tj.: odpowiednio rak drég zétciowych w stopniu IV (ICD-10: C24), nowotwory
drog zoétciowych i pecherzyka zétciowego (ICD-10: C2-24), C24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci
drog zoétciowych C24.0 Drogi zétciowe zewnatrzwatrobowe, we wskazaniach pozarejestracyjnych: rak przewodow
zo6tciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1); nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego.

Podsumowujgc, brak jest dotychczas rozpatrywanych podobnych technologii przeznaczonych do stosowania

w analogicznym wskazaniu.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego.
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Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

e wg EPAR: brak substancji czynnych zarejestrowanych do stosowania w drugiej linii leczenia; dla
wiekszosci pacjentow jedyng opcjg terapeutyczng jest chemioterapia paliatywna, a w praktyce stosowane
sg schematy:

o FOLFOX, w ktérego sktad wchodzi kwas folinowy (FOL), 5-fluorouracyl (5-FU) oraz oksaliplatyna
(OX);
o FOLFIRI, w ktérego sktad wchodzi irynotekan, 5-FU oraz FOL.

e wg odnalezionych wytycznych Klinicznych: wg ESMO 2022: FOLFOX, iwosydenib; wg NCCN 2023:
niwolumab + ipilimumab, iwosydenib.

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego: iwosydenib

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2024 we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drog zoiciowych z mutacjg IDH1 R132, u ktérych wystgpita progresja choroby po
przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia ogodlnoustrojowego, refundacji nie podlega zadna substancja
czynnals,
Refundaciji w zbieznym z ocenianym wskazaniem podlega:

o wrefundaciji aptecznej: kwas folinowy, folinian wapnia, kwas lewofolinowy we wskazaniu: nowotwory;

e w ramach programu lekowego: brak,

¢ wramach chemioterapii: fluorouracyl we wskazaniach: ICD-10: C22.1, C24.0, C24.8iC24.9; irinotekan
we wskazaniach: ICD-10: C22, C22.1; karboplatyna we wskazaniach: ICD-10: C22.1, C24.0, C24.8-
C249; cisplatyna we wskazaniu: ICD-10:C22.1, C24.0, C24.8 oraz C24.9; cyklofosfamid we wskazaniach:
ICD-10: C22.1, C24.0, C24.8, C24.9, dakarbazyna we wskazaniach: ICD-10: C22.1, C24.0, C24.8-C249;
doksorubicyna we wskazaniach: ICD-10: C22.1, C24.0, C24.8-C249; ifosfamid we wskazaniach: ICD-10:
C22.1, C24.0, C24.8-C249; oksaliplatyna we wskazaniach: ICD-10: C22.1, C24.0, C24.8-C249;
winkrystyna we wskazaniach: ICD-10: C22.1, C24.0, C24.8-C249; winorelbina we wskazaniach: ICD-10:
C22.1, C24.0, C24.8-C249; gemcytabina we wskazaniach C22.1, C24.

Podsumowanie

Schematy terapeutyczne, ktére opisane zostaty w wytycznych klinicznych jako rekomendowane, rowniez nie sg
ukierunkowane typowo na oceniane wskazanie. O monoterapii w leczeniu raka drég zétciowych z mutacjg IDH1,
u pacjentéw z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu, mowa jest jedynie w wytycznych NCCN 2023 oraz
ESMO 2022, ktére rekomendujg zastosowanie iwosydenibu.

Sposrod opcji terapeutycznych rekomendowanych w wytycznych jako standard postepowania w drugiej linii,
finansowaniu podlegajg nastepujgce substancje czynne, ktére wchodzg w sktad schematu FOLFOX:

¢ kwas folinowy, kwas lewofolinowy, folinian wapnia — w ramach refundacji aptecznej.
o 5-fluorouracyl, oksaliplatyna— w ramach chemioterapii

3.5 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 10.07.2023, a zaktualizowano w dniu 16.01.2024
r. Jako stowo kluczowe wykorzystano ,Biliary Tract Cancer”. Dodatkowo, wyniki wyszukiwania zawezono do
lekéw stosowanych w kolejnej linii leczenia oraz tych, ktérych dziatanie opiera sie na inhibicji IDH. Odnaleziono 3
produkty lecznicze, z czego jedno badanie zostato zawieszone, a drugi lek — Tibsovo zostat zaakceptowany.
W zwigzku z powyzszymi postanowiono opisa¢ tylko informacje dotyczgce jednego leku, ktére zawarto w tabeli
ponizej.

13 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-
2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych [dostep: 16.01.2024].
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Tabela 3. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: rak drég zétciowych (kolejna linia leczenia)
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Dehydrogenaza
AB-218 safusydenib AnHeart_ izocytrynianowa Maia Przedkliniczna| 0% N/A [ 31.07.2023 | Doustnie
Therapeutics (IDH) czasteczka

N/A — not applicable (nie dotyczy)
Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie bazy Biomedtracker, https://www.biomedtracker.com/, [dostep:16.01.2024 r.].

3.6 Opinie ekspertow Kklinicznych/organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére
szczegotowo przedstawiono w zalgczniku 11.3. Ponizej przedstawiono podsumowanie otrzymanych informac;ji
oraz wyszczegolnienie najwazniejszych wnioskow.

Podsumowanie

Wedtug dwdch ekspertéw klinicznych, w Polsce liczbe nowych zachorowan na raka drég zétciowych z mutacjg
IDH1 R132 szacuje sie na ok. 130 oséb. Technologie medyczne aktualnie stosowane w leczeniu pacjentéw z
ocenianym wskazaniem obejmujg chemioterapie (gemcytabina + cisplatyna), schemat FOLFOX oraz leczenie
objawowe.

Dodatkowo jeden z ekspertéw klinicznych wskazat technologie FOLFOX jako najtanszg, a Tibsovo (iwosydenib)
jako najskuteczniejszg. Jeden z zapytanych ekspertow podkreslit, ze obecnie nie ma innych opcji leczenia dla
pacjentéw w ocenianym wskazaniu, jednak drugi wskazat na pemigatynib (Pemazyre) jako stosowang opcje w
leczeniu pacjentéw z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblaséw, po jednej linii leczenia, gdy
nastgpita progresja.

W opinii Przedstawicielki Zarzgdu Fundacji EuropaColon Polska, pacjenci chorzy na raka drég zétciowych czesto
odczuwajg osamotnienie, zmeczenie, problemy z pamiecig oraz trudnosci w komunikaciji.

Zgodnie z opinig Fundacji mozna wyodrebni¢ pewne grupy oséb z podwyzszonym ryzykiem zachorowania.
Prezes Fundacji wymienia pacjentow chorujgcych na stwardniajgce zapalenie drég zofciowych oraz zwraca
uwage na to, ze wedtug dotychczasowych statystyk to kobiety czesciej chorujg na RDZ. Zgodnie z opinig
Przedstawicielki Fundacji, pacjenci z rakiem drog zoétciowych walczg o dodatkowe miesigce zycia, wiec kazda
nowa terapia jest dla nich dodatkowg szansg.

3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

W tabeli ponizej (Tabela 4) przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej
jako utracone lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jaka czes$¢ przewidywanej dla populaciji
generalnej dlugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 10,68. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
zchorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 8,90, a w przypadku komparatora
z badania (placebo) 9,20. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,30,
co stanowi 3% zyskanych lat zycia w stosunku do komparatora.

Tabela 4. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna te?ﬁﬁgil?)?]?a Komparator
Przewidywane lata zycia (LY) 10,68 1,79 1,48
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 8,90 9,20
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwenciji ND 0,30 ND
Z\:osctzgtjﬁﬁkggﬁgégéécsopuIacji generalnej) ND 3% ND

ND — nie dotyczy.
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Zrédto: opracowanie wiasne.
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Rysunek 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwencji oraz komparatora
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT

Uwagi Analitykdw:

Interpretujgc powyzsze dane nalezy wzigc¢ pod uwage fakt, iz do analizy wzieto dane dla komparatora z badania,
tji. placebo, a nie komparatora wyfonionego w wyniku analizy wytycznych klinicznych i informacji z EPAR, a
dostepnego w warunkach polskich tj. schemat FOLFOX. Z uwagi na powyzsze zafozenie, wyniki analizy nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscig.

3.8 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak drég zotciowych (RDZ) jest rzadkim nowotworem, charakteryzujgcym sie pézno stawiang diagnozg,
agresywnym przebiegiem i ztym rokowaniem. Ujawnia sie zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia i czesciej dotyka
mezczyzn niz kobiet (1,3:1). Nie istnieje efektywne leczenie drugiej linii zaawansowanego lub przerzutowego
RDZ. Stosowane obecnie schematy chemioterapii paliatywnej sg mato skuteczne. Wydzielong we wskazaniu leku
Tibsovo populacje pacjentéw z mutacjami IDH1 R132 cechuje prawdopodobnie lepsze rokowanie, w poréwnaniu
z 0gding populacjg chorych na RDZ.

Schemat drugiej linii leczenia w przypadku raka drég zétciowych z mutacjg IDH1 R132 opisany jest w wytycznych
NCCN 2023 oraz ESMO 2022 i zaktada przyjmowanie iwosydenibu — ocenianej technologii medycznej (sita
dowodow: silne). Dodatkowo jako schemat drugiej linii leczenia w przypadku raka drég zotciowych i progres;ji
choroby wytyczne ESMO 2022 zalecajg stosowanie terapii FOLFOX, sktadajgcg sie z kwasu folinowego,
fluorouracylu oraz oksaliplatyny (sita dowodow: silne), natomiast wytyczne NCCN 2023 zalecajg stosowanie
ipilimumabu w potgczeniu z niwolumabem (sita dowodow: kategoria 2A).

Pozostate schematy terapeutyczne, ktére opisane zostaly w wytycznych klinicznych jako rekomendowane,
réwniez nie sg ukierunkowane typowo na oceniane wskazanie. Sposrdd opcji terapeutycznych rekomendowanych
w wytycznych jako standard postepowania w drugiej linii, finansowaniu podlegajg nastepujgce substancje czynne,
ktére wchodzg w sktad schematéw FOLFOX i FOLFIRI:

e kwas folinowy, kwas lewofolinowy, folinian wapnia — w ramach refundacji aptecznej;
e 5-fluorouracyl, oksaliplatyna oraz irinotekan — w ramach chemioterapii

Terapia FOLFOX jest terapig zalecang przez obowigzujgce wytyczne praktyki klinicznej oraz stanowi najtansza
z aktualnie dostepnych i refundowanych opcji terapeutycznych we wskazaniu w leczeniu raka drég zotciowych.
Uznaje sie jg za technologie komparatywng dla produktu leczniczego Tibsovo.

Oszacowane utracone lata zycia zwigzane zchorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii
wyniostyby 8,90, a w przypadku komparatora z badania (placebo) 9,20.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Tibsovo z uwagi na wystepowanie mutacji IDH1 gtéwnie w raku
wewnagtrzwatrobowych drog zoétciowych do obliczen przyjeto dane epidemiologiczne dotyczace tego nowotworu
ztosliwego.

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie zachorowalnosci na raka watroby
i wewnagtrzwatrobowych drég zétciowych (ICD-10: C.22) z 2020 r. i prognozowanej zapadalnosci na lata 2025,
2030, 2035 oraz 2040 z bazy Globocan oraz danych dotyczgcych zachorowan na nowotwory w latach 2015-2020
zaczerpnietych z KRN (Krajowego Rejestru Nowotworéw). Dane dotyczyly kobiet oraz mezczyzn w przedziale
wiekowym 20-85+ lat.

Tabela 5. Liczba zachorowan na raka watroby i wewnatrzwatrobowych drég zétciowych (ICD-10: C.22) — dane KRN

Pte¢ 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Kobiety 658 607 611 597 591 504
Mezczyzni 901 921 890 944 903 760
tacznie 1559 1528 1501 1541 1494 1264

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie KRN.

Tabela 6. Prognozowana zapadalnos¢ na raka watroby i wewnatrzwatrobowych drég zétciowych (ICD-10: C.22) — dane

Globocan na lata 2022 — 2040

Pte¢ 2022 2025 2030 2035 2040
Kobiety 1097 1122 1214 1306 1371
Mezczyzni 1551 1617 1742 1864 1967
tacznie 2647 2739 2 956 3170 3338

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie Globocan.

Na podstawie EPAR Pemazyre przyjeto, ze rak wewnatrzwatrobowych drég zétciowych stanowi 10% nowotworéw
raportowanych kodem ICD-10: C22 Nowotwor ztosliwy watroby i przewodow zoétciowych wewnatrzwatrobowych.
Wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe 2., 3. i 4. stopnia, a nastepnie zdecydowano dobra¢ do ekstrapolaciji
danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaty sie najlepszym dopasowaniem do danych.
W ramach ekstrapolacji danych KRN wybrano funkcje liniowa, ze wzgledu na zgodno$¢ z trendami wystepujgcymi
w danej populacji. W ramach interpolacji danych z Globocan najlepszym dopasowaniem wykazata sie funkcja
wielomianowa stopnia 4, dla ktérej wspdtczynnik R? osiggnat warto$¢ najblizszg wartosci 1. Wyznaczone funkcje
postuzyty do przeprowadzenia odpowiednio interpolacji i ekstrapolacji liczby nowych zachorowah na
wewnatrzwatrobowego raka drég zoétciowych na lata 2024 i 2025 na podstawie dostepnych danych
prognozowanych (Globocan) i historycznych (KRN). Pozyskane wyniki pozwolity na dokonanie oszacowania
dotyczacego liczby nowych zachorowan na wewnatrzwatrobowego raka drég zétciowych z mutacjg IDH1. Wyniki
oszacowan przedstawiajg ponizsze tabele (Tabela 7 oraz Tabela 8).

Tabela 7. Liczba nowych zachorowan na wewnatrzwatrobowego raka drog zétciowych

Rok
Baza 2022 2023 2024 2025
KRN 1064 1020 976 932
Globocan 2 647 2 664 2 692 2728

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Tibsovo mutacja IDH1 wystepuje u ok. 13% chorych na
wewnatrzwatrobowego raka drég zétciowych.
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Tabela 8. Liczba nowych zachorowan na wewnatrzwatrobowego raka drog zétciowych z mutacjg IDH1 R132

Rok
Baza 2022 2023 2024 2025
KRN 14 13 13 12
Globocan 34 35 35 35

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Wykonane obliczenia postuzyty do okreslenia liczby nowych przypadkéw rocznie w latach 2024 i 2025. Z uwagi
na rozbiezno$¢ miedzy wynikami oszacowan na podstawie danych baz KRN i Globocan przyjeto, ze dolng granice
przedzialu stanowi¢ bedzie najnizsza liczebno$¢ oszacowania na podstawie bazy KRN (12 pacjentéw,
po zaokragleniu 10), a gérng najwyzsza liczebno$¢ oszacowana na podstawie bazy Globocan (40 osob).
Oszacowania obarczone sg niepewnoscig zwigzang m.in z odsetkiem pacjentéw teoretycznie kwalifikujgcych
sie do leczenia, ktérzy w rzeczywistosci otrzymajg oceniang technologie. W analizie nie uwzgledniono,
ze oceniana technologia stosowana bedzie dopiero w drugiej lub dalszych liniach leczenia. Powyzsze
oszacowania mozna traktowac¢ jako maksymalny wariant populacji docelowej. W wariancie maksymalnym
przyjeto zaokrgglong srednig z wartosci (30 pacjentow). Ostatecznie liczbe nowych przypadkéw rocznie w latach
2024 i 2025 w wariancie maksymalnym szacuje sie na 30 pacjentéw (10-40).

Zgodnie z informacjg w ChPL leczenie nalezy kontynuowaé, dopdki u pacjenta nie wystgpi progresja choroby albo
niemozliwa do zaakceptowania toksycznos$¢. W badaniu ClarIDHy mediana PFS wyniosta 2,7 miesigca (wartos¢
oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych dotyczacych wartosci PFS w trzech punktach czasowych
i przy zatozeniu rozkladu normalnego: ok. 2,4 miesigca). W zwigzku z tym, ze warto$¢ oczekiwana PFS jest
mniejsza niz 12 miesiecy, nie nalezy spodziewaé sie kumulacji pacjentéw w kolejnych latach. Na podstawie
wartosci mediany PFS obliczono szacowang docelowg populacje w skali roku.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 30 (10-40; zaokraglenie do petnych dziesigtek)
Liczba oséb leczonych rocznie: 30 (10-40; zaokraglenie do petnych dziesigtek)

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 30 (10-40; zaokraglenie do petnych dziesigtek)

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych dotyczacych zachorowalnosci na raka watroby
i wewnetrznych drog zoétciowych (ICD-10: C.22) pochodzacych z KRN i bazy Globocan.

Liczbe nowych przypadkéw raka wewnagtrzwatrobowych drég zétciowych z mutacjg IDH1 R132 szacuje sie na
10-40 osdb rocznie. Leczenie stosowane jest do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Na podstawie
wartosci mediany PFS, wynoszacej 2,4 miesigca, zaktada sie brak kumulacji pacjentéw w kolejnych latach.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji iwosydenib przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 11.4.

Podsumowanie

Badanie NCT02989857 stanowi badanie rejestracyjne (ClarIDHy) dla produktu leczniczego Tibsovo i jest szerzej opisane w niniejszym raporcie. Pozostate pie¢
odnalezionych i zaprezentowanych badan, tj. NCT05876754, NCT04088188, NCT05921760, NCT02073994 dotyczy oceny skutecznosci lub aktywnosci
przeciwnowotworowej, bezpieczenstwa i tolerancji substanc;ji iwosedynib.

5.2 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych iwosydenibu we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem drog zotciowych z mutacjg IDH1 R132, leczonych wczesniej co najmniej jedng linig systemowej terapii, przeprowadzono przeglad nastepujacych
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 12.07.2023
r., a zaktualizowano w dniu 16.01.2024 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.5. Struktura zastosowanych
kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji i interwenciji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow
i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne
teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdch analitykdéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie
prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Doro$li pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog
Populacja zébtciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktorzy byli wezesniej leczeni co najmniej jedng linig populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
systemowej terapii

Interwencja lwosydenib niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia

Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro
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5.3 Opis badan

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne ClarIDHy. Dodatkowo zakwalifikowano 1 publikacje jednak odstgpiono
od jej opisu, poniewaz dotyczyta gtdwnego badania rejestracyjnego. W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke gtéwnego badania rejestracyjnego

ClarIDHy.

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie pivotal,
randomizowane, -

AG120-C-005
(ClarIDHy)

Zrédio
finansowania: -
Agios
Pharmaceuticals,
Inc.

wieloosrodkowe;
podwajnie zaslepione;
randomizowane;
hipoteza statystyczna:
superiority;

okres obserwacji:

data rozpoczecia
badania: 20.02.2017 r.
data zakonczenia
badania: 17.05.2021 r.
mediana czasu trwania
badania: 3,6 miesigca

diagnozg
histopatologiczng (Swieza
probka biopsji guza lub
pobrana w ciggu ostatnich
3 lat), potwierdzajacg
nieoperacyjnego lub
przerzutowego raka drog
z6tciowych, ktérzy nie
kwalifikujg sie do
przeszczepu lub terapii
ablacyjnej.

Dorosli pacjenci z
potwierdzong za pomoca
odpowiedniego testu
diagnostycznego mutacjg
IDH1 R132

Liczba pacjentéw — 185:|

— ramie placebo: 61;

— ramie iwosydenib: 124;

Wiek:

— mediana: 62 lata;

— $rednia: 61,2 lata (SD:
10,81).

Pte¢:

— mezczyzni: 68;

— kobiety: 117.

Rasa:

— biata: 105;

— zo6tta (Azjaci): 23;

— czarna: 2.

500 mg iwosydenibu
(2 tabletki po 250
mg)  przyjmowana
doustnie raz na
dobe. Leczenie
nalezy kontynuowac
do czasu
wystgpienia progresji
choroby lub do
momentu, gdy
pacjent nie bedzie
diuzej tolerowat
leczenia.

Komparator: placebo

. . Interwencja / 2
Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
- fazy Il Dorosli pacjenci z Zalecana dawka to Pierwszorzedowy punkt koricowy: PFS Czas przezycia wolnego od progresji choroby

(ang. progression free survival)
Drugorzedowe punkty kofcowe:

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival, OS);

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-related quality of life, HRQoL);
Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. Objective response rate, ORR);

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

Czas do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR).

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report_en.pdf [Dostep: 13.07.2023

r.].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 11. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Tibsovo

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtaczenial/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikaciji

Pacjenci w wieku = 18 lat w momencie badania.

4.1 Wskazania do stosowania: Do stosowania u dorostych pacjentow.

Pacjenci z diagnozg histopatologiczng (Swieza probka biopsji guza lub pobrana w ciggu ostatnich
3 lat), potwierdzajacg nieoperacyjnego lub przerzutowego raka drég zotciowych, ktéry nie
kwalifikuje sie do przeszczepu lub terapii ablacyjnej.

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne. Uprzednio leczony, miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak drég zdéiciowych: ,Analiza mutacji gendw w celu centralnego potwierdzenia
mutacjilDH1 z biopsji tkanki guza zostata przeprowadzona u wszystkich pacjentéw przy uzyciu
testu docelowego Oncomine Dx (Oncomine Dx Target Test)”.

Udokumentowana mutacja genu IDH1 na podstawie odpowiedniego badania diagnostycznego
(badane warianty mutacji R132 C/L/G/H).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania: ,Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem
lekarzy majgcych doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych”.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania: ,Przed podaniem produktu Tibsovo u pacjentéw nalezy
potwierdzi¢ mutacje IDH1 R132 za pomocg odpowiedniego testu diagnostycznego”.

Wynik ECOG PS 0 lub 1.

Brak odniesienia w ChPL

Oczekiwany czas przezycia = 3 miesiecy.

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne. Uprzednio leczony, miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak drog zotciowych:”... z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
drég zétciowych z mutacja IDH1 R132, u ktérych choroba postepowata po co najmniej 1, ale nie
wiecej niz 2 wczesniejszych schematach leczenia, w tym co najmniej jednym schemacie
zawierajgcym gemcytabine lub 5-FU i przewidywanym przezyciem = 3 miesiecy”.

Choroba mozliwa do oceny radiologicznej wg RECIST v1.1.

Pacjenci, po wczesniejszej terapii miejscowej (miedzy innymi: embolizacji, chemoembolizacji,

ablacji pradem o czestotliwosci radiowej lub radioterapii) kwalifikujg sie do udziatu w badaniu,

pod warunkiem, ze mierzalny guz znajduje sie poza obrebem leczenia lub znajduje sie w polu
leczenia ale nie wskazuje wigkszego niz 20% wzrostu wielkosci od zakonczenia poprzedniego
leczenia.

Brak odniesienia w ChPL

Udokumentowana progresja choroby — raka drég zétciowych miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego, po co najmniej 1 i nie wiecej niz 2 liniach leczenia systemowego.

Pacjenci musieli otrzymaé co najmniej 1 linie leczenia zawierajgcg gemcytabine lub 5-FU (5-
Fluorouracyl) w leczeniu zaawansowanego raka drég zétciowych. Chemioterapia adiuwantowa
uwazana jest za leczenie systemowe, jesli wystapi udokumentowana progresja choroby w trakcie
lub w ciggu 6 miesiecy od jej zakohczenia.

4.1 Wskazania do stosowania: ,,...ktorzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedng linig systemowe;j
terapii”.

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne. Uprzednio leczony, miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak drog zétciowych:”... z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
drdg zéiciowych z mutacja IDH1 R132, u ktérych choroba postepowata po co najmniej 1, ale nie
wiecej niz 2 wczesniejszych schematach leczenia, w tym co najmniej jednym schemacie
zawierajgcym gemcytabing lub 5-FU i przewidywanym przezyciem = 3 miesiecy”.

Pacjenci, u ktérych doszio do ustgpienia toksycznosci zwigzanej z wczesniejszg terapig
przeciwnowotworows.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci z prawidtowg czynnoscig krwiotwdrczg szpiku kostnego, w tym nastepujgce wyniki
badan laboratoryjnych podczas wizyty przesiewowe;j:

1. Bezwzgledna liczba neutrofili = 1 500/mm? lub 1,5 x 10%L.

2. Hemoglobina = 8 g/dI.

3. Ptytki krwi = 100 000/mm? lub 100 x 10°%L.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania: ,Przed rozpoczeciem stosowania produktu Tibsovo, co
najmniej raz w tygodniu przez pierwszy miesigc leczenia, raz na dwa tygodnie przez drugi miesigc
leczenia oraz podczas kazdej wizyty lekarskiej 4 w okresie trwania terapii, gdy jest to klinicznie
wskazane, nalezy wykona¢ petng morfologie krwi i badania biochemiczne krwi”.

Pacjenci z prawidtowg czynnoscig watroby, w tym nastepujgce wyniki badan laboratoryjnych
podczas wizyty przesiewowej:

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tibsovo: ,Przed rozpoczeciem przyjmowania
leku Tibsovo nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli: pacjent ma zaburzenia czynnosci watroby”.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

1. Bilirubina catkowita w surowicy <2 x gérna granica normy (GGN), o ile nie jest to
spowodowane wystepowaniem choroby Gilberta.

2. Aminotransferaza asparaginianowa (AST) i aminotransferaza alaninowa (ALT) <5 x
GGN.

Pacjenci z prawidlowa czynnoscig nerek, w tym nastepujgce wyniki badan laboratoryjnych
podczas wizyty przesiewowej:
1. Kreatynina w surowicy <1,5 x GGN
2. Klirens kreatyniny = 50 ml/min na podstawie wskaznika filtracji kiebuszkowej
Cockcrofta — Gaulta, GFR (ang. glomerular filtration rate).
(140 — wiek) x (masa ciata w kg) x (0,85 w przypadku kobiet)/72 x stezenie kreatyniny
W surowicy

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tibsovo: ,Przed rozpoczeciem przyjmowania
leku Tibsovo nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli: pacjent ma zaburzenia czynnosci nerek”.

Uczestnicy zdolni i gotowi do przestrzegania wizyt, planu leczenia i badan laboratoryjnych.
Pacjenci muszg by¢ w stanie zrozumie¢ i podpisa¢ formularz $wiadomej zgody oraz przestrzegaé
zaplanowanych wizyt, planéw leczenia, procedur i badan laboratoryjnych, w tym seryjnego
pobierania probek krwi obwodowej i moczu podczas badania.

Prawnie upowazniony przedstawiciel moze wyrazi¢ zgode w imieniu uczestnika, ktéry w inny
sposab nie jest w stanie wyrazi¢ Swiadomej zgody, jesli jest to akceptowalne i zatwierdzone przez
IRB / Niezalezng Komisje Etyczng (IEC) osrodka.

(Uczestnicy, ktorzy nie postuguja sie jednym z jezykéw EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-BIL21,
EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-BIL21, EORTC-QLQ-BIL21, EORTC-QLQ-C, EORTC-QLQ-S
lub EQ-5D-5L, bgdg mogli zarejestrowaé sig i nie wypetnia¢ tych instrumentéw HRQOL /
ekonomicznych wynikéw zdrowotnych, zaktadajac, ze wszystkie inne kryteria kwalifikacyjne sg
spetnione).

Brak odniesienia w ChPL

Ujemny wynik testu cigzowego w przypadku kobiet w wieku rozrodczym.

Kobiety w wieku rozrodczym definiuje sie jako dojrzate piciowo kobiety, ktore nie przeszty
histerektomii, obustronnej ooforektomii lub zamkniecia jajowodéw lub ktére nie byty naturalnie po
menopauzie (. nie miesigczkowaty) przez co najmniej 24 kolejne miesigce (tj. nie miaty
miesigczki w zadnym momencie w ciggu ostatnich 24 kolejnych miesiecy).

Kobiety o potencjale rozrodczym, a takze ptodni mezczyzni z partnerami, ktérzy sg kobietami o
potencjale rozrodczym, muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie 2 skutecznych form antykoncepc;ji
(w tym co najmniej 1 formy barierowej) od momentu wyrazenia $wiadomej zgody przez caly czas
trwania badania i przez 90 dni (zaréwno kobiety, jak i mezczyzni) po podaniu ostatniej dawki
badanego leku.

Skuteczne formy antykoncepcji definiuje sie jako hormonalne doustne $rodki antykoncepcyjne,
zastrzyki, plastry, wktadki wewnatrzmaciczne, wewngtrzmaciczne systemy uwalniajgce hormony,
obustronne podwigzanie jajowoddw, prezerwatywy ze srodkiem plemnikobdjczym lub sterylizacja
partnera ptci meskiej.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tibsovo: ,Nie zaleca sie stosowania leku Tibsovo
w czasie cigzy, poniewaz moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Kobiety w wieku
rozrodczym powinny wykona¢ test cigzowy przed rozpoczeciem leczenia lekiem Tibsovo i
powinny unika¢ zaj$cia w cigze podczas leczenia.

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ sie lekarza przed zastosowaniem tego leku. Jesli pacjentka zajdzie w ciaze
podczas stosowania leku Tibsovo, powinna niezwiocznie skontaktowaé sie z lekarzem lub
pielegniarka”.

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Pacjenci, ktérzy otrzymali wczesniej inhibitory IDH

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci, ktérzy otrzymali ogolnoustrojowa terapie przeciwnowotworowg mniej niz 2 tygodnie
przed rozpoczeciem leczenia produktem Tibsovo (okres wymywania po wcze$niejszej terapii
przeciwnowotworowej opartej na czynnikach immunologicznych wynosi 4 tygodnie).

Ponadto, pierwsza dawka badanego leku nie powinna zostac¢ podana przed uptywem =5 okreséw
péttrwania badanego leku.

Brak odniesienia w ChPL
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Pacjenci po odbytej radioterapii w leczeniu przerzutéw <2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia
produktem Tibsovo.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci po radioterapii watroby, chemioembolizacji oraz ablacji pradem o czestotliwosci
radiowej, ktérzy przeszli leczenie <4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem Tibsovo.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci z udokumentowanymi, objawowymi przerzuty do moézgu, wymagajgce leczenia
sterydami.

Pacjenci z wczesniej zdiagnozowanymi przerzutami do mézgu kwalifikujg sie, jesli zakonczyli
leczenie i wyleczyli sie z ostrych skutkéw radioterapii lub operacji przed przystgpieniem do
badania, zaprzestali leczenia kortykosteroidami z powodu tych przerzutéw przez co najmniej 4
tygodnie i majg stabilng radiologicznie chorobe przez co najmniej 3 miesigce przed
przystagpieniem do badania. Uwaga: dozwolone bedzie stosowanie do 10 mg ekwiwalentu
prednizonu dziennie.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci z historig innego, pierwotnego nowotworu, z wyjatkiem:
1. Leczniczo usunigtego raka skéry innego niz czerniak;
2. Leczonego raka szyjki macicy in situ;

3. Innego pierwotnego guza litego lub ptynnego bez znanej aktywnej choroby, ktéry w
opinii Badacza nie wptynie na wynik rozpoznania raka drég zétciowych.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci, ktorzy przeszli powazng operacje w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia badania produktem
Tibsovo lub nie zostali wyleczeni z toksyczno$ci pooperacyjne;.

Brak odniesienia w ChPL

Kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

4.6 Wplyw na ptodnosc, cigze, laktacje. Karmienie piersig: ,Podczas leczenia produktem Tibsovo
oraz przez co najmniej 1 miesigc po zastosowaniu ostatniej dawki nalezy przerwac karmienie
piersig”.

Pacjenci przyjmujacy znane silne induktory CYP34A lub substraty CYP34A o waskim oknie
terapeutycznym, chyba ze mogg zostaé one zastgpione innymi lekami w ciggu =5 okresow
poéttrwania przed rozpoczeciem leczenia produktem Tibsovo.

4.2 Dawkowanie i spodob podawania. Modyfikowanie dawki podczas jednoczesnejgo
stosowania umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3A4: ,Je$li nie mozna unikngé
stosowania umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3A4, zalecang dawke iwosydenibu nalezy
zmniejszy¢ do 250 mg (1 x tabletka po 250 mg) raz na dobe. Jesli stosowanie umiarkowanych
lub silnych inhibitoréw CYP3A4 zostanie przerwane, nalezy zwigekszy¢ dawke iwosydenibu do
500 mg po co najmniej 5 okresach poéttrwania inhibitora CYP3A4”.

4.3 Przeciwskazania: ,Jednoczesne stosowanie z silnymi
dabigatranem”.

induktorami CYP3A4 lub

Obecnos¢ aktywnej infekcji wymagajacej ogdlnoustrojowego leczenia przeciwinfekcyjnego lub
niewyjasniona gorgczka przekraczajgca 38,5°C do 7 dni przed rozpoczeciem leczenia produktem
Tibsovo.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci ze znang nadwrazliwoscig na ktérykolwiek ze sktadnikéw AG-120 lub dopasowanego
placebo.

4.3 Przeciwskazania: ,Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg”.

Wystepowanie istotnej choroby serca w ciggu 6 miesigcy przed rozpoczeciem leczenia
produktem Tibsovo, w tym:

1. Zastoinowej niewydolnosci serca klasy Il lub IV wedtug klasyfikacji NYHA (New York
Heart Association);

2. Zawatu migsnia sercowego;
Niestabilnej dtawicy piersiowej;
4. Udaru.

w

Brak odniesienia w ChPL
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Pacjenci z frakcjg wyrzutowg serca, LVEF (ang. left ventricle ejection fraction) <40% w badaniu
ECHO (lub innymi metodami zgodnie z praktykg uzyskane w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem
badanego leczenia).

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci z odstepem QT skorygowanym wzgledem czestosci akcji serca (przy uzyciu wzoru
Fridericia) (QTcF) 2450 msek lub inne czynniki zwigkszajgce ryzyko wydtuzenia odstepu QT lub
zdarzen arytmicznych (np. niewydolnos¢ serca, hipokaliemia, zespdt diugiego odstepu QT w
wywiadzie rodzinnym).

Blok odnogi peczka Hisa i wydtuzenie odstepu QTcF sg dozwolone za zgodg Monitora
Medycznego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania. Srodki ostrozno$ci, ktére nalezy podjaé przed podaniem
produktu i monitorowanie: ,...w przypadku nieprawidtowego odstepu QT, praktykujgcy lekarze
powinni dokona¢ ponownej doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka dotyczacego
rozpoczecia leczenia iwosydenibem. W przypadku wydtuzonego odstgpu QTc wynoszgcego od
480 ms do 500 ms, leczenie iwosydenibem powinno by¢ rozpoczynane jedynie w wyjatkowych
sytuacjach i powinno podlegac¢ $cistemu monitorowaniu”.

4.3 Przeciwskazania: ,Odstep QT/QTc wynoszacy > 500 ms,
korygowania”.

niezaleznie od metody

Pacjenci przyjmujgcy leki, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT, chyba ze mozna je
zamieni¢ na inne leki w ciggu 25 okreséw péttrwania przed podaniem dawki lub jesli nie mozna
odpowiednio monitorowac ich dawkowania podczas badania. (Jesli rownowazny lek nie jest
dostepny, nalezy $cisle monitorowa¢ QTcF).

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania. Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podigé przed podaniem
produktu i monitorowanie: ,Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych, o ktérych wiadomo,
ze wydtuzajg odstgp QTc lub sg umiarkowanymi albo silnymi inhibitorami CYP3A4, moze
zwiekszy¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QTc i nalezy ich unika¢, gdy to mozliwe, podczas leczenia
produktem Tibsovo. Jesli zastosowanie odpowiedniego leku alternatywnego nie jest mozliwe,
pacjentéw nalezy leczy¢ ostroznie i $cisle monitorowa¢ w celu wykrycia wydtuzenia odstepu
QTc.”.

Osoby z rozpoznanym aktywnym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) lub
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV), z rozpoznanymi dodatnimi wynikami przeciwciat
przeciwko ludzkiemu wirusowi niedoboru odpornosci (HIV) lub choroba zwigzang z zespotem
nabytego niedoboru odpornosci (AIDS).

Pacjenci z trwatg odpowiedzig wirusowa na leczenie HCV lub odpornoscig na wczesniejsze
zakazenie HBV. Pacjenci z przewleklym HBV, ktéry jest odpowiednio sttumiony zgodnie
z praktyka instytucjonalng.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci z jakimikolwiek innymi ostrymi lub przewlektymi schorzeniami medycznymi lub
psychiatrycznymi, w tym niedawne (w ciagu 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia produktem
Tibsovo) lub aktywne mysli lub zachowania samobojcze, lub nieprawidtowosci laboratoryjne,
ktore moga zwieksza¢ ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu lub podawaniem badanego
produktu lub moga zakiécaé interpretacje wynikdw badania i, w ocenie Badacza, sprawi¢, ze
uczestnik bedzie nieodpowiedni do udziatu w tym badaniu.

Brak odniesienia w ChPL

Znana aktywna choroba zapalna przewodu pokarmowego, przewlekta biegunka, wczesniejsza
resekcja zotgdka lub dysfagia z opaskg biodrowa, zespdt krotkiego jelita, gastropareza lub inne
stany, ktére ograniczajg przyjmowanie lub wchfanianie przez przewdd pokarmowy lekéw
podawanych doustnie. Dopuszczalna jest choroba refluksowa przelyku leczona farmakologicznie
(przy zatozeniu braku mozliwosci interakcji z lekami).

Brak odniesienia w ChPL

Osoby, ktére zostaly umieszczone w placéwce na mocy nakazu wydanego przez wtadze sgdowe
lub administracyjne.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci zalezni od Sponsora, Badacza lub os$rodka badawczego, zgodnie z lokalnymi
przepisami instytuciji.

Brak odniesienia w ChPL

Osoby posiadajgce znang historie medyczng postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii
(PML).

Brak odniesienia w ChPL

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT podstawie ChPL Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tibsovo-epar-product-information pl.pdf [dostep: 06.07.2023] oraz na

podstawie Protokotu badania klinicznego AG120-C-005, Tibsovo [dostep: 06.07.2023].
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Podsumowanie

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym sag szerzej opisane niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Szczegdlnie kryteria
wykluczenia/monitorowania leczenia, dotyczgce wszelkich zabiegdw, operacji i choréb sg precyzyjnie przedstawione w badaniu rejestracyjnym. Te kryteria,
ktore zostaly uwzglednione w ChPL pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi w badaniu rejestracyjnym. Charakterystyka Produktu Leczniczego nie odnosi sie

jednak do niektérych kryteriéw wykluczenia zastosowanych w protokole badania klinicznego.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1 Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie

Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Niskie

_Ryzyko b’f_c_,edu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do Niskie

interwencji)

Brakujgce dane o wynikach Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogolne ryzyko btedu Niskie

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Podsumowanie

Badanie AG120-C-002 stanowi jedynie informacje wspierajgca dla gtéwnego badania rejestracyjnego (ClarIDHy)
produktu leczniczego Tibsovo, odstgpiono wiec od przeprowadzania dla niego oceny jakosci.

Jakos$¢ gtdwnego badania rejestracyjnego oceniono za pomocg narzedzia Cochrane RoB2 dla badan
randomizowanych. Badanie ClarIDHy oceniono w oparciu o 5 domen. Zgodnie z metodyka oceny narzedzia RoB
2.0 ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie.

5.5.2. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym ClarIDHy zastosowano komparator w postaci placebo, w trakcie leczenia przeniesiono
pacjentéw z ramienia placebo do ramienia iwosydenibu.

Komentarz Analitykéw:

W ocenie Analitykébw komparator w badaniu klinicznym nie stanowit zalecanego przez wytyczne kliniczne leczenia
dla pacjentow w analizowanym wskazaniu.

Wytyczne kliniczne, u pacjentéw chorych na raka drog zéfciowych z mutacjg IDH1, R132 rekomendujg stosowanie
terapii FOLFOX lub ipilimumabu w pofgczeniu z niwolumabem.

5.5.3. Opis punktéw koncowych
Smiertelno$é

o Catkowite przezycie (ang. Overall Survival, OS); drugorzedowy punkt korncowy — zdefiniowane jako czas
od daty randomizacji do daty zgonu.

Jako$¢ zycia
e Jakos$c¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-related quality of life, HRQoL) — oceniany na podstawie
zatwierdzonych kwestionariuszy (EORTC QLQ — C30, EORTC QLQBIL21, PGI — C oraz PGI - S).

Wyleczenie

e Brak punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem; wyleczenie w postaci odpowiedzi catkowitej (CR)
stanowito cze$¢ sktadowg wskaznika odpowiedzi obiektywnych (ORR).

Zastepcze punkty koncowe:

e Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS); pierwszorzedowy
punkt koncowy — zdefiniowany przez niezalezng komisje do spraw przegladu (ang. Independant Review
Comittee, IRC) jako czas od daty randomizacji do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby
(wedtug kryteriow RECIST v1.1), lub data zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
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o Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. Objective response rate, ORR); drugorzedowy punkt koncowy
— zdefiniowany jako potwierdzona odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR) lub odpowiedz
czesciowa ang, partial response, PR) na leczenie, na podstawie RECIST 1.1.

e Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR); drugorzedowy punkt koncowy — jest
definiowany przez IRC jako czas od pierwszej dokumentacji odpowiedzi do momentu pierwszego
udokumentowanego potwierdzenia postepujgcej choroby lub zgonu.

e Czas do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR); drugorzedowy punkt kohcowy —
zdefiniowany jako czas od daty randomizacji do pierwszej udokumentowanej odpowiedzi (CR lub PR)
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 wedtug oceny badacza i ICR.

Bezpieczenstwo

o Odsetek pacjentéw z jakimkolwiek (powaznym) zdarzeniem niepozadanym (ang. adverse events, AE).

5.5.4. Ocena innych elementéw jakoSci badania
o Niska liczebnos¢ grupy badanej

e Brak informacji odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu
leczniczego Tibsovo;

e Zaden z pacjentéw nie uzyskat potwierdzonej odpowiedzi (OR) po przejéciu z ramienia placebo do
ramienia iwosydenibu w ocenie Badacza.
5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e Populacja pacjentow byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci ichoréb
wspdtistniejacych, azatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych;

o Czesci sktadowe punktu koncowego ORR — czesciowa odpowiedz (PR) oraz catkowita odpowiedz (CR)
nie zostaty wyjasnione;

o Przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem koncowym;

o W protokole badania rejestracyjnego kryteria wigczenia i wykluczenia z badania zostaty szerzej opisane
niz w EPAR Tibsovo.

Komentarz Analitykéw:

Metodyka cross-over w randomizowanych badaniach klinicznych we wskazaniach onkologicznych jest
nieodpowiednia z powodu braku mozliwo$ci okreslenia dodatkowej korzySci klinicznej. Ponadto w ocenie
Analitykéw Agencji w badaniu dokonano ztego doboru komparatora, ze wzgledu na dostepno$c alternatywnej
opcji terapeutycznej w ocenianym wskazaniu, jakg jest FOLFOX.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Brak danych dotyczagcych mediany czasu obserwacji.

5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Tibsovo oceniano w leczeniu drugiego rzutu
u dorostych pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych, z mutacjg IDH1 R132
w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu fazy Il ClarIDHy. Badanie to byto
badaniem cross-over.

Badanie AG120_C-002 stanowi jedynie informacje wspierajgca dla gtdbwnego badania rejestracyjnego (ClarIDHy)
produktu leczniczego Tibsovo, odstgpiono wiec od przeprowadzania dla niego oceny jako$ci.

Jakos$¢ gtdwnego badania rejestracyjnego oceniono za pomocg narzedzia Cochrane RoB2 dla badan
randomizowanych. Badanie ClarIDHy oceniono w oparciu 0 5 domen. Zgodnie z metodykg oceny narzedzia RoB
2.0 ogolne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie.

Gléwnym ograniczeniem badania rejestracyjnego jest brak informacji odnoszacych sie do skutecznosci
i bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego Tibsovo (mediana czasu trwania badania: 3,6
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miesigca). Dodatkowymi ograniczeniami wynikajacymi z metodyki badania jest wysoce wyselekcjonowana
populacja pacjentéw, ktéra nie odzwierciedla warunkéw rzeczywistych, brak wyjasnienia CR oraz PR, bedgcych
sktadowymi ORR oraz fakt, ze pierwszorzedowym punktem koricowym byt PFS.
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6 OCENA SILY INTERWEN(C(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej
Giéwne badanie rejestracyjne AG120-C-005 (ClarIDHy)

Skutecznos¢ Tibsovo oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo badaniu fazy 3 (AG120-C-005) oraz w badaniu uzupetniajgcym (AG120-C-002) z udziatem pacjentow
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zotciowych z mutacjg IDH1 R132, leczonych wczesniej co
najmniej jedng linig leczenia.

Analiza przezycia

Wstepna analiza OS (DCO: 31.05.2020 r.) faworyzowata ramie iwosydenibu, pomimo duzego odsetka (70,5%)
uczestnikow, ktérzy przeszli z ramienia placebo do ramienia iwosydenibu na wczesnym etapie badania: HR =0,79
(95% CI: 0,56; 12,12), wartos¢ p = 0,093, mediana OS dla ramienia iwosydenibu oraz placebo wyniosta
odpowiednio 10,3 oraz 7,5 miesigca. Oszacowanie 12 miesiecznego przezycia wyniosto 43% w ramieniu
iwosydenibu oraz 36% w ramieniu placebo.

Zaktualizowana analiza OS przed zastosowaniem korekcji RPSFT (21.06.2023 r.) jest zgodna z wstepng analizg
0OS (31.05.2020 r.): HR = 0,82 (95% CI: 0,58; 1,14), warto$¢ p = 0,093.

W analizie OS zastosowano metode statystyczng korygujgcag wptyw cross-over (leczenia krzyzowego): RPSFT
(ang. Rank preserved structure failure time). Metoda ta miata na celu odtworzenie krzywej przezycia dla pacjentéw
otrzymujgcych placebo, tak jakby nie przeszli oni do ramienia iwosydenibu. Analiza RPSFT nie uwzglednia
pozniejszych terapii przeciwnowotworowych, ktore zostatyby rozpoczete w grupie placebo w przypadku braku
leczenia krzyzowego, cross-over. Ponadto, pomimo przedstawionych w raporcie oceniajgcym EMA/173654/2023
kontroli poprawnosci zatozen, nie mozna wykluczy¢ pewnego stopnia stronniczoscil4, co przektada sie na
watpliwg wiarygodnos¢ zastosowanej metody.
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS po korekcji RPSFT, populacja ITT, data odcigcia 31.05.2020 r.
Zrédto: EPAR Tibsovo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report _en.pdf s. 106
[dostep: 17.07.2023)].

Metoda RPSFT w zaktualizowanej analizie (21.06.2021 r.) wykazata istotne statystycznie wieksze przezycie
catkowite na korzysc¢ iwosydenib w poréwnaniu do placebo: HR=0,52 (95% CI: 0,36, 0,77), p <0,0001. Mediana
OS dla placebo po skorygowaniu o efekt cross-over wynosita 5,1 miesigca.

4 EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report_en.pdf, s. 129
[Dostep: 24.07.2023 r.].
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Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS oszacowana przez IRC, populacja ITT, data odciecia 21.06.2021 r.
Zrodto: EPAR Tibsovo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
17.07.2023].

Szczegoly dotyczgce analizy OS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Podsumowanie OS w badaniu AG120-C-005 (populacja ITT), 21.06.2021 r.

Placebo (N=61)

Placebo RPSFT (N=61)

lwosydenib (N=126)

OS (miesigce)

25 percentyl (95% CI)

2,9 (1,4;4,8)

2,8 (1,3; 3,8)

5,0 (3,1; 6,0)

Mediana (95% CI)

7,5(4,8;11,1)

51(38;7.7)

10,3 (7,8; 12,4)

75 percentyl (95% ClI)

18,6 (11,4; 25,2)

11,4 (7,8; 16,7)

20,4 (17,3; 27,2)

Wspétczynnik ryzyka, HR*

Iwosydenib vs Placebo (ITT)
0,82 (0,58; 1,14)

Iwosydenib vs Placebo (RPSFT)
0,52 (0,36; 0,74)

lwosydenib vs Placebo (ITT)

Wartosé p . 0.118
Iwosydenib vs Placebo (RPSFT)
<0,0001
Estymator Kaplana — Meiera (%)
3 miesiace 73,8 (60,8; 83,0) 73,8 (60,8; 83,0) 83,3 (75,5; 88,8)
6 miesiecy 57,4 (44,0; 68,6) 47,5 (34,6; 59,4) 68,8 (59,8; 76,1)
9 miesiecy 45,9 (33,1; 57,8) 32,6 (21,3; 44,5) 54,2 (45,1; 62,5)
12 miesiecy 35,8 (324,0; 47,7) 22,1 (12,5; 33,3) 42,9 (34,1; 51,4)
18 miesiecy 25,6 (15,4; 37,1) 10,2 (2,8; 23,4) 30,4 (22,5; 38,7)
24 miesigce 18,3 (9,6; 29,1) NE** 22,0 (15,0; 29,9)

* HR obliczono na podstawie stratyfikowanego modelu regresji Coxa z placebo jako denominatorem, z dwustronnym 95% CI. Czynnikiem

stratyfikacyjnym jest liczba wczesniejszych linii leczenia w momencie randomizacji pacjentow.
** NE — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable).

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-

epar-public-assessment-report en.pdf, s. 110 [dostep: 19.07.2023].

Komentarz Analitykow:

Z uwagi na ograniczong wiarygodnos¢ metody RPSFT ze wzgledu na brak uwzglednienia pézniejszych terapii
przeciwnowotworowych, ktore zostatyby rozpoczete w grupie placebo w przypadku braku leczenia krzyzowego,
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cross-over oraz pewien stopien stronniczo$ci, mozna przypuscic, ze wyniki sg obarczone duzg niepewnoscig.
W analizie OS rzeczywiste wyniki HR, z pominieciem zabiegdw statystycznych, takich jak metoda RPSFT nie
osiggnety istotnosci statystycznej, a przedziaty ufnosci dla mediany OS miedzy interwencjg, a komparatorem
nachodzity na siebie. Dodatkowo po zastosowaniu metody korygujgcej wptyw cross-over przedziaty ufnosci
niemalze nachodzg na siebie miedzy ramionami leczenia.

Analiza jakosci zycia

Do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) wykorzystano kwestionariusz EORTC QLQ-C30 v3
(funkcjonowanie fizyczne, bdl i utrata apetytu) oraz kwestionariusz QLQ-BIL21 v2 (zywienie i bdl). Zglaszane
przez pacjentow objawy, funkcjonowanie i wyniki HRQoL byly poréwnywalne miedzy ramionami badania
ClarIDHy. Dokfadne informacje dotyczgce analizy jakosci zycia podano w tabelach ponizej.

Tabela 13. EORTC QLQ-C30: Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej, populacja ITT

Wizyta | Placebo, N=61 | wosydenib, N=126
Domena dotyczaca funkcjonowania fizycznego (wyzsza nota oznacza lepsze funkcjonowanie)

Cykl 2, dzien 1
n 21 67
Srednia najmniejszych kwadratéw (SE) -13,4 (2,95) -2,4 (1,75)
Rdéznica $rednich najmniejszych kwadratéw (95% Cl), iwosydenib vs placebo 11,0 (4,3; 17,71)
Wartosc¢ p 0,001

Cykl 3, Dzien 1
n 9 50
Srednia najmniejszych kwadratéw (SE) -12,6 (3,86) -0,3 (1,89)
Roéznica $rednich najmniejszych kwadratéw (95% ClI), iwosydenib vs placebo 12,3 (3,88; 20,76)
Wartos¢ p 0,004

Domena dotyczaca bélu (wyzsza nota oznacza gorsze symptomy)

Cykl 2, Dzien 1
n 21 67
Srednia najmniejszych kwadratéw (SE) 12,5 2,1 (2,49)
Réznica $rednich najmniejszych kwadratéw (95% Cl), iwosydenib vs placebo -10,4 (-20,27; -0,53)
Warto$¢ p 0,039

Cykl 3, Dzien 1
n 9 50
Srednia najmniejszych kwadratéw (SE) -5,3 (5,99) -1,3 (2,74)
Roéznica $rednich najmniejszych kwadratéw (95% ClI), iwosydenib vs placebo 4,0 (-8,92; 16,96)
Wartosc¢ p 0,542

Domena dotyczaca utraty apetytu (wyzsza nota oznacza gorsze symptomy)

Cykl 2, Dzien 1
n 21 67
Srednia najmniejszych kwadratéw (SE) 4,3 (4,58) 7,9 (2,61)
Réznica $rednich najmniejszych kwadratéw (95% Cl), iwosydenib vs placebo 3,6 (-6,76; 13,93)
Warto$¢ p 0,496

Cykl 3, Dzien 1
n 9 50
Srednia najmniejszych kwadratéw (SE) 3,2 (6,45) -0,5 (2,91)
Roznica $rednich najmniejszych kwadratéw (95% CI), iwosydenib vs placebo -3,7 (-17,55; 10,22)
Wartos¢ p 0,604

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-
epar-public-assessment-report _en.pdf, s. [dostep: 20.07.2023].
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Tabela 14. EORTC QLQ-BIL21: Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej, populacja ITT

Wizyta Placebo, N=61 Iwosydenib, N=126
Domena dotyczaca zywienia (wyzsza nota oznacza gorsze symptomy)

Cykl 2, dzien 1
n 20 65
Srednia najmniejszych kwadratéw (SE) 3,6 (3,18) 4,3 (1,84)
Réznica $rednich najmniejszych kwadratéw (95% Cl), iwosydenib vs placebo 0,7 (-6,57; 7,87)
Wartos¢ p 0,859

Cykl 3, Dzien 1
n 9 48
Srednia najmniejszych kwadratéw (SE) 4,1 (4,23) -2,0 (2,02)
Roéznica $rednich najmniejszych kwadratéw (95% CI), iwosydenib vs placebo -6,1 (-15,33; 3,10)
Wartosc¢ p 0,193

Domena dotyczaca bolu (wyzsza nota oznacza gorsze symptomy)

Cykl 2, Dzien 1
n 20 40
Srednia najmniejszych kwadratéw (SE) 10,1 (3,50) 5,0 (1,95)
Réznica $rednich najmniejszych kwadratéw (95% ClI), iwosydenib vs placebo -5,1 (-12,99; 2,80)
Wartosc¢ p 0,205

Cykl 3, Dzien 1
n 9 48
Srednia najmniejszych kwadratéw (SE) -2,1(4,72) 2,3(2,17)
Roéznica $rednich najmniejszych kwadratéw (95% Cl), iwosydenib vs placebo 4,3 (-5,89; 14,56)
Wartosc¢ p 0,406

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-
epar-public-assessment-report _en.pdf, s. 112 [dostep: 20.07.2023].

Analiza wynikdw z obu kwestionariuszy wskazuje, ze pacjenci przyjmujgcy iwosydenib zaznaczali lepsze ogélne
samopoczucie od pacjentéw z ramienia placebo. Pacjenci z ramienia badanego produktu leczniczego odczuwali
mniej bolu zaréwno wedtug kwestionariusza QLQ-C30 jak i kwestionariusza QLQ-BIL21. Jednakze to grupa
pacjentéw z ramienia placebo wykazata mniej probleméw w domenie dotyczacej utraty apetytu (QLQ-C30) oraz
zywienia (QLQ-BIL21). Przy interpretacji wynikdw kwestionariusza nalezy jednak dodatkowo wzig¢ pod uwage
wartos¢ p, swiadczaca o istotnosci statystycznej wynikow. Istotnosé statystyczna zostata osiggnieta jedynie
w przypadku wynikéw analizy kwestionariusza QLQ-C30, w domenie dotyczgcej funkcjonowania fizycznego.
Oznacza to, ze jakos$¢ zycia pacjentdw przyjmujgcych iwosydenib nie ulegta znacznemu polepszeniu sie
w stosunku do pacjentéw przyjmujgcych placebo.

Analiza zastepczych punktéw koncowych

Przezycie wolne od progresiji, PFS

Dane w podsumowaniu przezycia wolnego od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival, PFS)
oszacowane zostaty przez niezalezng komisje bioetyczng (ang. Independant Review Comitee, IRC). Dotyczg one
populacji z ramienia badanej substancji oraz ramienia placebo (przed leczeniem krzyzowym, przeniesieniem
uczestnikdw z ramienia placebo do ramienia iwosydenibu) — populacji zgodnej z zamiarem leczenia, ITT (ang.
intent to treat).

Szczegodtowe dane dotyczgce PFS zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 15).
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Tabela 15. Posumowanie danych dotyczacych PFS, populacja ITT, przed

leczeniem krzyzowym, data odciecia

31.01.2019rr.
Placebo N=61 AG-120 (iwosydenib) N=124
Liczba pacjentéw, n (%)
e Progresja choroby 44 (72,1) 64 (51,6)
e Zgon 6 (9,8) 12 (9,7)
. Pacjenci wolni od progresji lub
zgonu w momencie odcigcia 6 (9,8) 32 (25,8)
danych (31.01.2019r.)
Mediana PFS (95% CI) 1,4 (1,4,1,6) 2,7 (1,6;4,2)
Wspotczynnik ryzyka, HR* - 0,37 (0,25; 0,54)
Wartos¢ p - <0,001
Estymator Kaplana — Meiera (%)**
. 3 miesigce 12,5 44,8
. 6 miesiecy NE*** 32,0
e 9 miesiecy NE*** 21,9
. 12 miesiecy NE*** 21,9

* HR obliczono na podstawie stratyfikowanego modelu regresji Coxa z placebo jako denominatorem, z dwustronnym 95% CI. Czynnikiem

stratyfikacyjnym jest liczba wczesniejszych linii leczenia w momencie randomizacji pacjentow.

** Estymator Kaplana — Meiera — wskaznik przezycia PFS po 3,6,9 oraz 12 miesigcach, oszacowany przy uzyciu metody Kaplana — Meiera.

*** NE — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable).

Zrédto: Opracownie wlasne na podstawie: EPAR Tibsovo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-

assessment-report _en.pdf, s. 101 [dostep: 14.07.2023].
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS oszacowana przez IRC, populacja ITT, data odciecia 31.01.2019 r.

AG-120

Zrédto: EPAR Tibsovo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:

14.07.2023).
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Zrodto: EPAR Tibsovo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
19.07.2023].
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Rysunek 6. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS oszacowana przez Badacza, populacja ITT, po cross-over (leczenie

krzyzowe), data odcigcia 31.01.2019 .
Zrodto: EPAR Tibsovo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
19.07.2023].

Analiza liczby zdarzen takich jak progresja choroby lub zgon wedtug oceny IRC i wedtug oceny badacza wykazata
zgodnos¢ dla PFS na poziomie 77,3 %.

Wspoétczynnik ryzyka (ang. Hazard Ratio, HR) w grupie pacjentéw leczonych iwosydenibem wyniést 0,37 (95%
Cl: 0,25; 0,54), p<0,001, co oznacza, ze osiggnat on istotnos¢ statystyczng. Mediana PFS wyniosta 2,7 (95% Cl:
1,6; 4,2) miesigca w ramieniu iwosydenibu oraz 1,4 (95% CI: 1,4; 1,6) miesigca w ramieniu placebo. Liczba
pacjentéw wolnych od progresji choroby w momencie odciecia danych w ramieniu interwencji oraz w ramieniu
placebo wyniosta odpowiednio: 32 (25,8%) oraz 6 (9,8%).

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych, ORR

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 37/78



Tabela 16. Podsumowanie danych dotyczacych ORR, populacja ITT, przed leczeniem krzyzowym, data odciecia
31.01.2019 .

| Placebo N=61 AG-120 (iwosydenib) N=124
Wedtug oceny komisji IRC
Potwierdzony ORR (CR lub PR), n (%) 0 3(2,4)
95% CI wskaznika odpowiedzi (0,0; 5,9) (0,5; 6,9)
Wartos¢ p - 0,299
Wedtug oceny Badacza
Potwierdzony ORR (CR lub PR), n (%) 1(1,6) 4(3,2)
95% CI wskaznika odpowiedzi (0,0; 8,8) (0,9; 8,1)
Wartos¢ p - 0,466

Zrédto: Opracownie wlasne na podstawie: EPAR Tibsovo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-
assessment-report _en.pdf, s. 104_[dostep: 17.07.2023].

W badaniu ClarIDHy wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) wedtug oceny IRC w ramieniu interwencji wyniost
2,4%, a w ramieniu placebo 0%, a OR nie osiggnat istotnosci statystycznej, wartosé p > 0,05. ORR wedtug oceny
Badacza w ramieniu iwosydenibu wyniést 3,2%, a w ramieniu placebo 1,6%, a OR nie osiggnat istotnosci
statystycznej, warto$¢ p > 0,05.

Po cross-over potwierdzony ORR wyniést 0 w ramieniu iwosydenibu (N=35).

Czas trwania odpowiedzi, DOR

Czas trwania odpowiedzi (DOR) wedtug oceny IRC dla kazdego pacjenta (N=3) z potwierdzonym ORR ramienia
iwosydenibu wynosit odpowiednio 2,79; 2,73; 11,07 miesigca. Wedilug oceny Badacza dla kazdego z 4 pacjentéw
przyjmujacych substancje leczniczag, DOR wynosit odpowiednio: 7,69; 4,27; 8,08; 8,77 miesigca oraz 4,30
miesigca u pacjenta z ramienia placebo.

Zaden z pacjentéw nie uzyskat potwierdzonej odpowiedzi po przejéciu z ramienia placebo do ramienia
iwosydenibu w ocenie Badacza.

Czas do odpowiedzi na leczenie, TTR

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenia wedtug IRC dla kazdego z 3 pacjentdw z ramienia iwosydenibu
wynosit odpowiednio: 8,28; 2,78 oraz 5,52 miesigca. TTR w ocenie Badacza dla kazdego z 4 pacjentéw z ramienia
badanej substancji leczniczej wynosit odpowiednio: 13,47; 6,80; 8,51; 4,17 miesigca oraz 1,25 miesigca
u pacjenta z ramienia placebo.

Zaden z pacjentéw nie uzyskat potwierdzonej odpowiedzi po przejéciu z ramienia placebo do ramienia
iwosydenibu (leczenie krzyzowe) w ocenie Badacza.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Profil bezpieczenstwa iwosydenibu stosowanego w monoterapii we wskazaniu w leczeniu dorostych pacjentow
z rakiem drég zotciowych z mutacjg IDH1 R132 pochodzi z kluczowego badania AG120-C-005. Dodatkowo dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Tibsovo zaczerpnieto z badania wspomagajgcego
AG120-C-002, ktére jest badaniem fazy 1.

Badanie gtéwne (AG120-C-005) obejmowato dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce od tgcznie 225
pacjentéw. Sposréd nich 166 uczestnikéw leczonych iwosydenibem w dawce 500 mg QD, w tym 123 pacjentow
przydzielonych do grupy przyjmujgcej badany produkt oraz 43 uczestnikdw przyjmujacych placebo, a nastepnie
przeniesionych do grupy przyjmujgcej iwosydenib (leczenie krzyzowe, cross over). Dodatkowo 59 uczestnikow
przyjmowato placebo przez caty okres trwania badania.

Ponadto dane dotyczgce bezpieczehstwa pozyskano z badania wspomagajgcego fazy 1 (AG120-C-002),
w ktérym wzieto udziat 62 uczestnikow i kazdy z nich przyjmowat iwosydenib.

taczna liczba pacjentdw przyjmujgcych iwosydenib z obu badan wyniosta 228 (w tym 43 pacjentow
przeniesionych z ramienia placebo do grupy przyjmujacej iwosydenib).

W badaniu AG120-C-005, pomimo niewielkiej roznicy w czasie trwania leczenia miedzy ramionami wsréd
uczestnikdw przyjmujgcych iwosydenib (N=123) i placebo (N=59), czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events, TEAE) byfa zblizona
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w obu ramionach (97,6% oraz 96,0%). Jednak czesto$¢ wystepowania TEAE = 3 stopnia byta wyzsza w ramieniu
iwosydenibu, w poréwnaniu z ramieniem placebo (51,2 % oraz 37,3%). Okoto 1/3 pacjentéw (30,1%) leczonych
iwosydenibem doswiadczyta TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia. Najczestsze zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem dotyczyly: nudnosci (22,8%), zmeczenia (17,1%), biegunki (9,8%), wymiotéw (9,8%),
zmniejszenia apetytu (9,8%), wydluzenia odstepu QT (6,5%) oraz bdlu gtowy (8,1%). Dane dotyczace zdarzen
niepozgdanych, zwigzanych z leczeniem 23 stopnia zamieszono w tabeli ponizej (Tabela 17).

Tabela 17. Najczestsze zaobserwowane zdarzenia niepozadane 23 stopnia, zwigzane z leczeniem

Iwosydenib w dawce 500 mg QD, n (%) Placebo, n (%)
AG120-C-005 bez AG120-C-005 z AT
leczenia leczeniem AG120-C-002 N=62 ?ﬁozlgg AGlﬁgé%'OOS
krzyzowego N=123 krzyzowym N=43 - -
Zdarzenia niepozadane 23 114
stopnia 63 (51,2) 26 (60,5) 25 (40,3) (50.0) 22 (37,3)
Wodobrzusze 11 (8,9) 4(9,3) 3(4,8) 18 (7,9) 4 (6,8)
Anemia 9(7,3) 4(9,3) 2(3,2) 15 (6,6) 0
Podwyzszone stezenie bilirubiny
we kewi 7(5,7) 3(7,0) 1(1,6) 11 (4,8) 1(1,7)
Hiponatremia 7 (5,7) 1(2,3) 2(3,2) 10 (4,4) 6 (10,2)
Hipofosfatemia 4 (3,3) 24,7 2(3,1) 8 (3,5) 35,1
Nadcisnienie tetnicze 2(1,6) 3(7,0) 0 5(2,2) 1(1,7)
Podwyzszony poziom fosforanu
alkalicznego we krwi 3(24) 0 1(1.6) 4(1.8) 3.1

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-
epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 10.07.2023].

Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse event, SAE) rowniez byta
wyzsza w grupie pacjentéw przyjmujgcych iwosydenib w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 35,0% i 23,7%).

Wsréd catej populacji pacjentéw 11 (4,8%) doswiadczyto TEAE prowadzacych do dyskontynuacji leczenia.
Najczestszymi zdarzeniami byly: wodobrzusze, niedroznoé¢ jelit, niedrozno$é rzekoma jelit, obrzek uogélniony,
marsko$¢ watroby, posocznica oraz encefalopatia watrobowa.

W badaniu AG120-C-005 u 6 pacjentow przyjmujgcych iwosydenib odnotowano TEAE prowadzgce do zgonu.
Z ramienia placebo u zadnego z pacjentéw nie odnotowano TEAE prowadzgcego do zgonu. Wsréd catej populacii
chorych na raka drog zétciowych, otrzymujgcej iwosydenib najczestszg przyczyng zgonu byta progresja choroby
(N=32, 14,0%).

Dziatania niepozadane wg ChPL Tibsovo

Zestawienie zebranych danych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Dziatania niepozadane zgtoszone u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
drég zotciowych leczonych iwosydenibem w badaniu klinicznym

Czestos¢

wystepowania Dziatania niepozadane

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo czesto Niedokrwistos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Bardzo czesto Zmniejszony apetyt

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Neuropatia obwodowa, bdl glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Wodobrzusze, biegunka, wymioty, nudnosci, bél brzucha
Zaburzenia watroby i drog zofciowych Czesto Zédtaczka cholestatyczna, hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Bardzo czesto Wysypka?

Bardzo czesto Zmeczenie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania -
Czesto Upadki

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,

Badania diagnostyczne Bardzo czesto zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi
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Czestos¢

Klasyfikacja uktadéw i narzadow wystepowania

Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo czesto Niedokrwistos$¢

Wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie, zwigkszenie
Czesto aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zmniejszenie liczby
krwinek biatych, zmniejszenie liczby ptytek krwi

a Grupowe okreslenie obejmujgce wysypke, wysypke plamkowo-grudkowa, rumien, wysypke plamkowsg, uogdlnione ztuszczajgce zapalenie
skory, wysypke polekowa i nadwrazliwos¢ na lek.

Zrodto: ChPL  Tibsovo  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tibsovo-epar-product-information pl.pdf [dostep:
10.07.2023].

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)?S,
na dzien 16.01.2024 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Tibsovo.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)*6, na dzien 16.01.2024 r. odnaleziono informacje o 201
zdarzeniach niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Tibsovo (wg FAERS: ,This page displays the
number of cases indentified for the product/reaction term of interest by Reaction. Reaction is suspected side
effect, also known as adverse event or adverse drug reaction”). Wyszukiwanie ograniczono jedynie do badanego
wskazania, wyszukiwano zdarzen niepozgdanych zgtoszonych przez pacjentéw cierpigcych na raka drog
zotciowych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono w 62 przypadkach, wsréd ktérych 8 byto $miertelnych.
Najczestsze zdarzenia niepozadane (>20) dotyczyly: zatru¢, urazéw oraz powiktah proceduralnych (184),
zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podawania lekéw (88), zaburzen zotgdka i jelit (68), zaburzen w badaniach
diagnostycznych (ang. investigations) (43) oraz zaburzeh uktadu nerwowego (28). Powyzsze zgtoszone
zdarzenia niepozadane, znajdujgce si¢ w bazie FAERS odnosity sie zaréwno do samodzielnego stosowania
iwosydenibu, jak i iwosydenibu w potgczeniu z innymi substancjami czynnymi olaparibem, niwolumabem czy
pemigatynibem.

W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO1, na dzien 16.01.2024 r., odnaleziono 1 207 zgtoszen o dziataniach
niepozadanych. Wyszukiwanie przeprowadzono dla substancji czynnej iwosedynib. Wyniki wyszukiwania dotyczg
zdarzen niepozgdanych odnotowanych u pacjentdéw chorujgcych réwniez na inne choroby, w tym na ostrg
biataczke limfoblastyczng oraz ostrg biataczke szpikowg. Najczesciej odnotowywano:

e urazy, zatrucia oraz powiktania proceduralne (629 przypadkow), wsréd ktérych m.in.: uzycie off-label —
poza zarejestrowanym wskazaniem oraz pominiecie dawki;

e zaburzen ogélnych i stanédw w miejscu podawania lekéw (467 przypadkow), wsrdéd ktérych m.in.:
zmeczenie, progresja choroby, nieefektywnosé leku;

e zaburzenia zotgdka i jelit (285 przypadkéw), wsrdd ktdérych m.in.: biegunka, nudno$ci, zaparcia, wymioty,
oraz dyskomfort w dolnej czesci brzucha;

e zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego oraz tkanki tgcznej (117 przypadkdw), wsréd ktérych m.in.:
béle stawdw, bdl koriczyn, bél plecéw;

e nowotwory tagodne, ztosliwe oraz nieokreslone (w tym cysty i polipy) (121 przypadkow), wsrod ktérych
m.in.: zespot réznicowania, progresja nowotworu, ostra biataczka szpikowa.

W wyniku przeszukiwania bazy EudraVigilance'8, w dniu 16.01.2024 r., nie odnaleziono zgtoszen o dziataniach
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem substancji czynnej iwosydenib, ani produktu leczniczego Tibsovo.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie oceny skutecznosci:

W analizie OS zastosowano metode statystyczng korygujgcg wptyw cross-over (leczenia krzyzowego): RPSFT
(ang. Rank preserved structure failure time), ktérej wptyw uznano za watpliwy, ze wzgledu na brak uwzglednienia
pozniejszych terapii przeciwnowotworowych, ktére zostatyby rozpoczete w grupie placebo w przypadku braku

15 https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 16.01.2024].

16 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 16.01.2024].

17 https://vigiaccess.org/ [dostep: 16.01.2024].

18 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 16.01.2024].
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leczenia krzyzowego, cross-over, oraz pewien stopien stronniczosci. Zaktualizowana w dniu 21.06.2021 r. analiza
OS jest zgodna z ostateczng analizg OS (DCO: 31.05.2020 r.). Mediana OS przed cross-over wynosita tyle samo
co po zastosowaniu metody RPSFT. Jedyne rdéznice zauwazono w HR, przed cross-over i po cross-over
odpowiednio: 0,82 (95% CI: 0,58; 1,14), 0,52 (95% CI: 036; 0,74) oraz w wartosci p, odpowiednio 0,118 oraz
<0,0001. Dodatkowo przedziaty ufnosci dla mediany OS niemalze nachodza na siebie miedzy ramionami
leczenia.

Analiza wynikéw z obu kwestionariuszy wskazuje, ze pacjenci przyjmujgcy iwosydenib zaznaczali lepsze ogdlne
samopoczucie od pacjentdéw z ramienia placebo. Pacjenci z ramienia badanego produktu leczniczego odczuwali
mniej bolu zaréwno wedilug kwestionariusza QLQ-C30 jak i kwestionariusza QLQ-BIL21. Jednakze to grupa
pacjentéw z ramienia placebo wykazata mniej skutkéw ubocznych w domenie dotyczacej utraty apetytu (QLQ-
C30) oraz zywienia (QLQ-BIL21). Przy interpretacji wynikow kwestionariusza nalezy jednak dodatkowo wzig¢
pod uwage wartos¢ p, swiadczacg o istotnosci statystycznej wynikow. Istotnos¢ statystyczna zostata osiggnieta
jedynie w przypadku wynikéw analizy kwestionariusza QLQ-C30, w domenie dotyczacej funkcjonowania
fizycznego. Oznacza to, ze jakos¢ zycia pacjentéw przyjmujgcych iwosydenib nie ulegta znacznemu polepszeniu
sie w stosunku do pacjentéw przyjmujgcych placebo.

Réznica wynikoéw dla punktu korncowego PFS osiggneta istotnos¢ statystyczng (p<0,001). Wspoétczynnik ryzyka
(ang. Hazard Ratio, HR) w grupie pacjentow leczonych iwosydenibem wynidst 0,37 (95% ClI: 0,25; 0,54). Mediana
PFS wyniosta 2,7 (95% CI: 1,6; 4,2) w ramieniu iwosydenibu oraz 1,4 (95% CI: 1,4; 1,6) w ramieniu placebo.
Liczba pacjentéw wolnych od progresji choroby w momencie odcigcia danych w ramieniu leczenia oraz
w ramieniu placebo wyniosta odpowiednio: 32 (25,8%) oraz 6 (9,8%).

Analiza liczby zdarzen takich jak progresja choroby lub zgon wedtug oceny IRC i wedtug oceny badacza wykazata
zgodnos¢ dla PFS na poziomie 77,3 %.

W badaniu ClarIDHy wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) wedtug oceny IRC w ramieniu interwencji wyniost
2,4%, a w ramieniu placebo 0%, a wyniki OR nie osiggnely istotnosci statystycznej, wartos¢ p > 0,05. ORR
wedtug oceny Badacza w ramieniu iwosydenibu wynidst 3,2%, a w ramieniu placebo 1,6%, dodatkowo wyniki OR
nie osiggnety istotnosci statystycznej, wartosé p > 0,05.

Po cross-over (leczeniu krzyzowym) potwierdzony ORR wynidst 0 w ramieniu iwosydenibu (N=35). Czas trwania
odpowiedzi (DOR) wedtug oceny IRC dla kazdego pacjenta (N=3) z potwierdzonym ORR ramienia iwosydenibu
wynosit odpowiednio 2,79; 2,73; 11,07 miesigca.

Komentarz Analitykow:

Metodyka cross-over w randomizowanych badaniach klinicznych we wskazaniach onkologicznych jest
nieodpowiednia z powodu braku mozliwo$ci okreSlenia dodatkowej korzy$ci klinicznej. Ponadto w ocenie
Analitykéw Agencji w badaniu dokonano ztego doboru komparatora, ze wzgledu na dostepno$c alternatywnej
opcji terapeutycznej w ocenianym wskazaniu, jakg jest FOLFOX.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa:

W badaniu AG120-C-005, pomimo niewielkiej roznicy w czasie trwania leczenia miedzy ramionami ws$rod
uczestnikdw przyjmujgcych iwosydenib (N=123) i placebo (N=59), czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events, TEAE) byly zblizone
w obu ramionach (97,6% oraz 96,0%). Jednak czestos¢ wystepowania TEAE = 3 stopnia byta wyzsza w ramieniu
iwosydenibu, w poréwnaniu z ramieniem placebo (51,2 % oraz 37,3%). Okoto 1/3 pacjentéw (30,1%) leczonych
iwosydenibem doswiadczyta TEAE prowadzacych do przerwania leczenia.

Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzeh niepozgdanych (ang. serious adverse event, SAE) rowniez byta
wyzsza w grupie pacjentéw przyjmujgcych iwosydenib w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 35,0% i 23,7%).
Wsréd catej populacji pacjentow 11 (4,8%) doswiadczyto TEAE prowadzacych do dyskontynuaciji leczenia.

W badaniu AG120-C-005 u 6 pacjentéow przyjmujgcych iwosydenib odnotowano TEAE prowadzgce do zgonu.
Z ramienia placebo u zadnego z pacjentéw nie odnotowano TEAE prowadzacego do zgonu. W$rdd catej populacji
chorych na raka drég zétciowych, otrzymujgcej iwosydenib najczestszg przyczyng zgonu byta progresja choroby
(N=32, 14,0%).

Profil zgtaszanych w bazie FDA, VigiAccess i EudraVigilance dziatan niepozadanych jest podobny do profilu
zdarzen niepozgdanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.

Podsumowujac, czestos¢ wystepowania SAE oraz TEAE byta wyzsza w ramieniu iwosydenibu, niz w grupie
placebo. U pacjentéw przyjmujgcych iwosydenib zanotowano 6 zgondéw, podczas gdy w ramieniu placebo nie
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zarejestrowano ani jednego. Biorgc pod uwage te informacje uznano, ze profil bezpieczenstwa interwencji jest
gorszy od profilu bezpieczenstwa placebo.

Komentarz Analitykéw:

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Tibsovo oraz wytycznymi klinicznymi, technologig komparatywng dla
ocenianej jest schemat FOLFOX, stosowany w 2 lub kolejnej linii leczenia oraz refundowany w Polsce. Analitycy
Agencji postanowili wigc przedstawi¢ efektywnos¢ schematu FOLFOX u pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég zdétciowych, na podstawie przeprowadzonego badania Il fazy ABC-06 opisanym przez
A.Lamarca® .

W badaniu wzieto udziat 162 pacjentéw. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy przyjmujgcej FOLFOX
oraz leczenie opierajgce sie na aktywnej kontroli objawdw (ang. active symptom control, ASC) oraz do grupy,
W ktorej leczenie opierafo sie jedynie na aktywnej kontroli objawow. Aktywna kontrola objawdéw polegata na
wczesnej identyfikacji i leczeniu powiktar zwigzanych z drogami zétciowymi oraz leczeniu objawdéw zwigzanych
z nowotworem, w tym drenazu Zofci, antybiotykach, znieczuleniu, sterydach, lekach przeciwwymiotnych, innym
leczeniu paliatywnym w celu kontroli objawdw, paliatywnej radioterapii i transfuzji produktéw krwiopochodnych.
Leczenie FOLFOX sktadafto sie z oksaliplatyny w dawce 85 mg/m?, kwasu folinowego w dawce 175 mg lub 350
mg oraz 5-Fluorouracylu w dawce 2400 mg/m?, w postaci ciggtego wlewu trwajgcego 46 godzin co 2 tygodnie
przez maksymalnie 12 cykili.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite. Mediana czasu obserwacji wyniosta 21,7
miesigca (17,2-30,8 miesigca). Mediana catkowitego przezycia (OS) wyniosta 6,2 miesigca (95% CI: 5,4; 7,6
miesigca) w grupie FOLFOX w poréwnaniu z 5,3 miesigca (95% CI: 4,1; 5,8 miesigca) w grupie samej aktywnej
kontroli objawéw (skorygowany wspofczynnik ryzyka [HR] = 0,69, 95% CI: 0,50;0,97, p = 0,031). Catkowity
wskaznik przezycia pacjentow po 6 i 12 miesigcach wynosit odpowiednio 50,6% oraz 35,5% w grupie leczonej
schematem FOLFOX + ASC, w poréwnaniu z 25,9% oraz 11,4% w grupie leczonej ASC.

W grupie FOLFOX mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 4,0 miesigce (95% ClI: 3,2; 5,0
miesiecy), przy wskaznikach 3, 6 i 12 miesiecy wynoszgcych 66,7%, 32,1% i 8,6%. Obiektywng odpowiedz
zaobserwowano u czterech pacjentow (5%), a petng odpowiedz u jednego. U dodatkowych 23 pacjentéw (28%)
choroba byta stabilna, co dato wskaznik kontroli choroby na poziomie 33%.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wybranych wynikéw skutecznosci ocenianej interwencji oraz
wybranego komparatora.

Tabela 19. Zestawienie wybranych wynikéw skutecznosci ocenianej interwencji i wybranego komparatora

Wybrane wyniki skutecznosci Tibsovo Placebo FOLFOX
Mediana czasu obserwacji: Mediana czasu obserwacji: Mediana czasu trwania
3,6 miesigca 3,6 miesigca badania 21,7 miesigca
OS [miesigce] (95% Cl) 10,3 (7,8; 12,4) 7,5(4,8; 11,1) 6,2 (5,4;7,6)
PFS [miesigce] (95% Cl) 2,7 (1,6; 4,2) 1,4 (1,4;1,6) 4,0 (3,2; 5,0)
CR, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,25%)

Zdarzenia niepozgdane stopnia = 3., niezaleznie od ich przyczyny, zgtoszono u 69% pacjentéw w grupie
otrzymujgcej FOLFOX i u 562% w grupie otrzymujgcej wytgcznie aktywng kontrole objawdw. Zdarzenia stopnia =
3. zwigzane z chemioterapig w grupie FOLFOX wystapity u 28% (najczesciej: zmeczenie u 11%, neutropenia u
10%, zakazenie u 7%), zdarzenia stopnia 4. u 6% (neutropenia u 2 %, infekcja u 1%, gorgczka neutropeniczna u
1% i zawat miesnia sercowego u 1%) oraz zdarzenia stopnia 5. u 4% (po jednym zgonie z powodu zakazenia,
ostrego uszkodzenia nerek i neutropenii z gorgczkg). Leczenie przerwano u 10 pacjentow (12%) w grupie
FOLFOX z powodu nieakceptowalnej toksyczno$ci.

19 A, Lamarca et. Al. Second-line FOLFOX chemotherapy versus active symptom control for advanced biliary tract cancer (ABC-06): a phase
3, open-label, randomised, controlled trial; Lancet Oncol 2021; 22: 690-701

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 42/78



7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1 Zatozenia

Zatozenia dla ocenianej technologii

Lek jest stosowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: Zalecana dawka to 500 mg
iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac do
czasu wystgpienia progresji choroby lub do momentu, gdy pacjent nie bedzie diuzej tolerowat leczenia.

Do przeliczenia ceny z na ztote polskie uzyto sredniego kursu NBP z 15.01.2024 r. wynoszgcego
(Tabela nr 010/A/NBP/2024 z dnia 15.01.2024 r.).

Koszt terapii lekiem Tibsovo wyliczono dla oszacowanego horyzontu dozywotniego (wartos¢ oczekiwana
PFS), tj. 2,4 miesigca.

Ze wzgledu na to, ze wg EPAR Tibsovo najczesciej wykorzystywang metodg badania genetycznego
w kierunku mutacji IDH1 jest metoda NGS, postanowiono uwzgledni¢ dodatkowy koszt tego badania.
Metoda NGS nie jest objeta refundacjg w ocenianym wskazaniu - zgodnie z zatgcznikiem nr 7 do
Zarzagdzenia Nr 1/2022/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 03.01.2022 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne. Za cene badania przyjeto wartos¢ punktowg produktu
rozliczeniowego: Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod:
5.53.01.0005003) w wysokosci 2 434 pkt. Przyjmujac, ze 1 pkt wynosi ok. 1 PLN, cena za badanie
genetyczne wyniesie 2 434 PLN. Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Tibsovo mutacja IDH1
wystepuje u ok. 13% chorych na raka drog zétciowych, co rowna sie ilosci pozytywnych wynikow testow
na obecno$¢ mutacji. Jednakze we wptywie na budzet, nalezy réwniez uwzgledni¢ ilos¢ wykonanych
testéow z wynikiem negatywnym. Zgodnie z obliczeniami dodatkowe obcigzenie finansowe dla ptatnika
publicznego wynosi¢ bedzie ok. 20 000 zt jako koszt jednego pozytywnego wyniku badania
genetycznego.

7.1.2 Dane wejsciowe

Tabela 20. Dane wej$ciowe — oceniana technologia

Zalozenie Wartosé Zrédto
< . Tabela nr 010/A/NBP/2024 z dnia
Sredni kurs NBP za [PLN] 15.01.2024 1.
Dawka zalecana iwosydenibu na podanie [mg] 500 ChPL Tibsovo

Cena iwosydenibu za mg [PLN]

Cena iwosydenibu 500 mg [PLN]

Jednostkowa cena badania genetycznego [PLN] 2434 Zarzadzenie 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ

Dodatkowe obcigzenie ptatnika publicznego za koszt
pozytywnego wyniku badania genetycznego [PLN]

20 000 Obliczenia wtasne AOTMIT

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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7.1.3 Wyniki

Tabela 21. Oszacowanie rocznych kosztow interwencji

Dawka Dawka Dawka dobowa Dawka roczna Koszt roczny z uwzglednieniem kosztéw
dobowa [mg] | roczna[mg] koszt [PLN] koszt [PLN] badania genetycznego [PLN]
Dawka zalecana 500 182 500

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Ponizej przedstawiono takze koszt leczenia oceniang technologig w wyznaczonym czasie oczekiwanym PFS,
z uwzglednieniem kosztéw badania genetycznego.

Tabela 22. Oszacowanie kosztow terapii interwencji w oczekiwanym czasie PFS [2,4 miesigca]
Koszt dawki dobowej [PLN]

Wariant Koszt w czasie oczekiwanym PFS [PLN]

Wartos¢ oczekiwana PFS = 0,2 roku

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Komentarz Analitykéw:

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Tibsovo oraz wedfug odnalezionych wytycznych wytoniono
komparator w warunkach polskich. Za terapie opcjonalng przyjeto terapie FOLFOX, ktora jest obecnie stosowang
i refundowang metodg leczenia zaawansowanego raka drég zoéfciowych. W jej sktad wchodzg 3 substancje
czynne: fluorouracyl, oksaliplatyna oraz kwas folinowy. Koszty dla ww. komparatora oszacowano w celu
zestawienia z kosztami ocenianej interwenciji.

Zatozenia dla komparatora

o Dawkowanie okres$lono na podstawie publikacji Lamarca 202120: oksaliplatyna 85 mg/m?, kwas folinowy
175 mg oraz fluorouracyl 400 mg/m? przyjmowane w 1. Dniu 1 cyklu. Maksymalna liczba cykli dla jednego
pacjenta wynosi 12.

o Przyjeto Srednig mase ciata pacjenta 70 kg.

e Powierzchnie ciata wyliczono zgodnie ze wzorem Haycocka (=1,82 dla $Sredniego wzrostu 170 cm i masy
ciata 70 kg).

e Oszacowanie kosztow schematu FOLFOX wykonano zgodnie z cenami zawartymi w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. 2! dla oksaliplatyny, kwasu folinowego oraz fluorouracylu. Wariant
ten nalezy traktowac jako maksymalny dla podanej ceny.

Dane wejsciowe dla komparatora:

Tabela 23. Dane wejsciowe — komparator wyfoniony dla warunkéw polskich

Zalozenie Wartosé Zrédio
Dawka oksaliplatyny zalecana na podanie [mg] 154,7
Dawka kwasu folinowego zalecana na podanie [mg] 175
Dawka fluorouracylu zalecana na podanie [mg] 728
Liczba cykli 12 A. Lamarca 2021
Liczba podari w cyklu leczenia [szt.] 1 Obwieszczenie MZ z dnia 11.12.2023 r.
Cena za 1 mg — oksaliplatyna [PLN] 0,65
Cena za 1 mg — kwas folinowy [PLN] 0,34
Cena za 1 mg — fluorouracy! [PLN] 0,013

Zrédfo: Opracowanie wlasne AOTMIT.

20 A, Lamarca et. Al. Second-line FOLFOX chemotherapy versus active symptom control for advanced biliary tract cancer (ABC-06): a phase
3, open-label, randomised, controlled trial; Lancet Oncol 2021; 22: 690—701

21 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-
2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych [dostep: 16.01.2024].
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Wyniki:

Tabela 24. Oszacowanie kosztéw komparatora wyltonionego dla warunkéw polskich

Dawka na 1 podanie [mg] | Liczba cykli w roku | Dawka roczna[mg] kTS d[?jvl\ikNi]rocznej
Dawka zalecana oksaliplatyny 154,7 12 1856,4 1211,49
Dawka zalecana kwasu folinowego 175 12 2 100 718,83
Dawka zalecana fluorouracylu 728 12 8 736 115,14
Terapia FOLFOX - 12 2 045,46
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 25. Oszacowane poréwnanie kosztoéw interwencji i komparatora w horyzoncie dozywotnim
Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Réznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Tibsovo) 2 045,46
Sredni 2 045,46
Maksymalny (+20% ceny Tibsovo) 2 045,46

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Terapia FOLFOX sktfada sie z 3 substancji czynnych. Wedtug informacji zawartych w EPAR oraz w wytycznych
klinicznych jest obecnie zalecang oraz jedng z dwdch refundowanych opcji terapeutycznych w Polsce. Koszt 12
cykli terapii FOLFOX, wedtug obliczerr Analitykéw Agencji wyniést ok. 2 000 zf, podczas gdy koszt terapii
iwosydenibem w horyzoncie dozywotnim, z uwzglednieniem kosztéw badania genetycznego oszacowany zostat
na ok.

7.2 Model farmakoekonomiczny

W analizie OS rzeczywiste wyniki HR, z pominieciem zabiegéw statystycznych, takich jak metoda RPSFT nie
osiggnely istotnosci statystycznej, a przedzialy ufnosci dla mediany OS miedzy interwencjg, a komparatorem
nachodzity na siebie. Dodatkowo po zastosowaniu metody korygujgcej wptyw cross-over przedziaty ufnosci
niemalze nachodzg na siebie miedzy ramionami leczenia. Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Tibsovo
sama metoda RPSFT nie uwzgledniata pdzniejszych terapii przeciwnowotworowych, ktére zostatyby rozpoczete
w grupie placebo w przypadku braku leczenia krzyzowego, cross-over. Ponadto nie mozna wykluczy¢ pewnego
stopnia stronniczosci w trakcie przeprowadzania korekcji wptywu leczenia krzyzowego. W ocenie bezpieczenstwa
w ramieniu interwencji odnotowano wiecej powaznych zdarzen niepozadanych oraz zgonow, dodatkowo nie
odnaleziono dowoddéw na polepszenie jakosci zycia. W analizie PFS rzeczywiste réznice wyniki osiggnety
istotnos¢ statystyczng, jednak przedziaty ufnosci obu ramion leczenia niemalze nachodzg na siebie. W zwigzku
z powyzszymi odstgpiono od wykonania modelowania.

7.3 Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej iwosydenibu
we wskazaniu w leczeniu dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog
z6tciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktdrzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedng linig systemowej terapii,
przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informaciji
dokonano w dniu 20.07.2023 roku, a zaktualizowano 16.01.2024 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku 11.7. W wyniku wyszukiwania z uzyciem medycznej bazy informac;ji
odnaleziono 6 publikacji, jednak zadna z nich nie dotyczyta ocenianego wskazania.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Tibsovo, ivosidenib,
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;
e [rlandia — http://www.ncpe.ie/;
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/;
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e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA oraz wyszukiwania

wolnotekstowego nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych.

7.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania ivosidenibu we wskazaniu w leczeniu
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych, z mutacjg IDH1
R132, ktorzy byli wczeéniej leczeni co najmniej jedng linig systemowe;j terapii, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

¢ Walia — http://www.awmsg.org/

e |[rlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.qg-ba.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.07.2023 r., a zaktualizowano w dniu 16.01.2024 r. przy zastosowaniu
stéw kluczowych ,ivosidenib” oraz , Tibsovo”. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Tibsovo

Excellence, NICE,
2022, Wielka
Brytania
https://www.nice.org.u
k/guidance/indevelop
ment/gid-ta11113

raka drog zétciowych z
mutacjg IDH1 po co
najmniej 1 terapii
[ID6164].

Organizacja, rok Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
National Institute for Leczenie W trakcie Spodziewana publikacja wynikéw: 31.01.2024 r.
Health and Care Zaawansowanego

All Wales
MedicineStrategy
Group, AWMSG,

2022 Walia

https://awttc.nhs.wales

[accessing-
medicines/medicine-
recommendations/ivos
idenib-tibsovo/

Leczenie raka drog
z6tciowych u
pacjentéw z mutacja
dehydrogenazy
izocytrynianowej 1
(IDH1), u ktérych
nastgpita progresja
choroby po jednej lub
dwach terapiach
ogolnoustrojowych.

Odstgpiono od oceny

Walijscy ministrowie wydali zalecenia dla NHS w Walii
dotyczgce wdrazania wytycznych NICE w sprawie
oceny technologii. Kiedy ocena technologii NICE zaleca
stosowanie leku lub terapii, lub innej technologii, NHS
w Walii musi z reguly zapewnié¢ $rodki finansowe i
zasoby w ciggu 2 miesigcy od pierwsze] publikacji
dokumentu zawierajacego ostateczng ocene.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Wynik oceny

Tres¢ i uzasadnienie

National Centre for
Pharmacoeconomic,
NCPE, 2022, Irlandia
https://www.ncpe.ie/iv
osidenib-tibsovo-
monotherapy-hta-id-
23016/

W leczeniu dorostych
pacjentéw z
miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem
drog zétciowych z
mutacjg IDH1 R 132,
ktorzy byli wezesniej
leczeni co najmniej
jedna linig terapii
ogdlnoustrojowe;j.

W trakcie oceny

Tres¢é  szybkiego przegladu: Zaleca sie
przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny
skutecznosci klinicznej i efektywnosci kosztowej
iwosidenibu w poréwnaniu z obecnym standardem
opieki.

IQWIG, 2023, Niemcy

https://www.igwig.d
elprojekte/g23-
15.html

W leczeniu dorostych
pacjentow
Z miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem
drog zotciowych z
mutacjg IDH1-R132-
ktorzy byli wezesniej
leczeni co najmniej
jedng terapia
ogolnoustrojows.

W trakcie oceny

Zgodnie z § 35a ust. 1 zd. 11 SGB V dodatkowe
korzy$ci medyczne sierocych produktéw leczniczych
uznaje sie za udowodnione w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu. W zwigzku z tym IQWIiG w
imieniu G-BA ocenia jedynie informacje dotyczace
liczby pacjentow i kosztow zawarte w dokumentaciji
firmy farmaceutycznej.

Po zakohczeniu oceny przez IQWIG, G-BA
przeprowadza procedure zgtaszania uwag. Dalsze
informacje i decyzje mozna znalezé na stronie
internetowej G-BA.

Haute Autorité de
Santé, HAS, 2022,
Francja
https://www.has-
sante.fr/upload/docs/a
pplication/pdf/2022-
12/avis_ansm ap ivo
sidenib_chc idhl r13

2 mute.pdf

https://www.has-
sante.fr/upload/docs/a

pplication/pdf/2022-
12/ivosidenib decision

et avisct ap112.pdf

w monoterapii u
dorostych pacjentow z
nieresekcyjnym lub
przerzutowym
zaawansowanym
rakiem drog
z6tciowych z mutacjg
R132 dehydrogenazy
izocytrynianowej 1
(IDH1), w skali ECOG
ECOGO0lub 1,z
progresjg po 2 liniach
leczenia
zaawansowanego
raka nieresekcyjnego
illub

zgodnie z zaleceniami
wielodyscyplinarnego
spotkania
konsultacyjnego
(RCP)

Pozytywna

Decyzja Komisji Przejrzystosci (TK):

- Wskazanie wybrane przez ANSM stanowi powazna,
rzadkg i wyniszczajgca chorobe, poniewaz rozpoznanie
raka drog zotciowych jest czesto opoznione z powodu
objawéw klinicznych wystepujgcych
w zaawansowanym stadium choroby, a rokowanie jest
zte.

- Nie ma odpowiedniego leczenia dla tego wskazania,
poniewaz nie ma zalecanych metod leczenia poza
terapig drugiego rzutu. Leczenie nie moze by¢
odroczone, poniewaz choroba jest cigzka, rzadka
i wyniszczajaca.

- Lek ten jest uwazany za innowacyjny. Jest to nowa
metoda leczenia choroby oferujgca istotng zmiane dla
pacjentéw pod wzgledem skutecznosci, ktoéra wykazata
wyzszo$¢ pod wzgledem przezycia wolnego od
progresji w poréwnaniu z placebo w randomizowanym,
podwdjnie zaslepionym badaniu Il fazy u pacjentéw z
zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym
rakiem drog zétciowych z progresja po 2 liniach
leczenia.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (Francja) oraz 3 informacje o rekomendacji w trakcie oceny (Wielka
Brytania, Niemcy i Irlandia). Dodatkowo 1 organizacja (Walia) odstgpita od oceny. Pozytywna decyzja dotyczgca

refundaciji

produktu

leczniczego Tibsovo zostata podjeta z uwagi

na brak odpowiedniego leczenia

ukierunkowanego na mutacje IDH1 oraz z wzgledu na to, ze wRDZ i zRDZ sg chorobami rzadkimi

i wyniszczajgcymi.
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7.5 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Wystepowanie istotnych dziatan niepozadanych, brak dowodéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego
oraz wysoka cena terapii moga negatywnie wptywaé na wykazanie efektywnosci kosztowej dla produktu
leczniczego Tibsovo.

Oszacowano roczny koszt leczenia oceniang technologig oraz komparatorem:
o dla leku Tibsovo wraz z badaniem genetycznym
e 0k. 2000 PLN dla terapii FOLFOX
Inkrementalny koszt w horyzoncie rocznym w zaokragleniu jest zblizony do kosztu rocznego interwencji.

Ponadto oszacowano koszty w horyzoncie dozywotnim (w oczekiwanym PFS wynoszacym 2,4 miesigca).
Oszacowany koszt terapii lekiem Tibsovo w oczekiwanym czasie PFS (2,4 miesigca) wyniost ok

z uwzglednieniem kosztu badania genetycznego. Dodatkowo oszacowany koszt terapii FOLFOX w horyzonue
dozywotnim wynidst tyle samo co jej koszt roczny, ze wzgledu na to, ze terapie FOLFOX stosuje sie przez
maksymalnie 12 cykli, w odstepach 2-tygodniowych, czyli przez ok. 6 miesiecy. Inkrementalny koszt w horyzoncie
dozywotnim wynidst ok. .

W zwigzku z watpliwg wiarygodnoscig metody korekcji wptywu leczenia krzyzowego RPSFT w analizie OS oraz
niemalze nachodzgce sie na siebie przedzialy ufnosci w obu ramionach leczenia, odstgpiono od wykonania
modelowania.

Obecnie inne agencje HTA nie przeprowadzity analiz farmakoekonomicznych dotyczacych efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (Francja) oraz 3 informacje o rekomendacji w trakcie oceny (Wielka
Brytania, Niemcy i Irlandia). Dodatkowo 1 organizacja (Walia) odstgpita od oceny. Pozytywna decyzja dotyczaca
refundacji produktu leczniczego Tibsovo zostata podjeta z uwagi na brak odpowiedniego leczenia
ukierunkowanego na mutacje IDH1 oraz z wzgledu na to, ze WRDZ i zRDZ sg chorobami rzadkimi
i wyniszczajgcymi.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1

8.2

Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

W analizie OS rzeczywiste wyniki HR, z pominieciem zabiegéw statystycznych, takich jak metoda RPSFT
nie osiggnely istotnosci statystycznej, a przedzialy ufnosci dla mediany OS miedzy interwencja,
a komparatorem nachodzity na siebie. Dodatkowo po zastosowaniu metody korygujgcej wptyw cross-over
przedzialy ufnosci dla mediany OS niemalze nachodzg na siebie miedzy ramionami leczenia;

Komparator nie odpowiada aktualnej najlepszej opcji alternatywnej w warunkach polskich;
Duza liczba pacjentow zostata ocenzurowana;
Ograniczona wiarygodnos$¢ metody RPSFT;

Brak informacji odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu
leczniczego Tibsovo;

Zaden z pacjentéw nie uzyskat potwierdzonej odpowiedzi (OR) po przejsciu z ramienia placebo do
ramienia iwosydenibu w ocenie Badacza;

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci ichorob
wspotistniejgcych, azatem nie moze by¢é uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych;

Sktadowe punktu koncowego ORR — CR oraz PR nie zostaty wyjasnione;
Przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem koncowym;

Brak danych dotyczacych mediany czasu obserwac;ji.

Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Badanie nie byto prowadzone w Polsce.

8.3 Niepewnos¢ dodatkowych danych
Nie dotyczy.
8.4 Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego

8.5

8.6

W zwigzku z watpliwg wiarygodnoscig metody korekcji wptywu leczenia krzyzowego RPSFT w analizie
OS oraz niemalze nachodzace sie na siebie przedzialty ufnodci w obu ramionach leczenia oraz
przypuszczalnie szkodliwy wptyw na jakos¢ zycia, odstgpiono od wykonania modelowania

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego zwiekszajg niepewnosci
wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione powyzej ograniczenia mogg wptywac¢ na niepewnosé oszacowan niniejszego opracowania.
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9 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW
OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII 1 OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1 Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zotciowych, z mutacjg IDH1 R132,
ktérzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedng linig systemowej terapii.

9.2 Wskazniki oceny efektywnosci

o Catkowite przezycie (ang. Overall Survival, OS); drugorzedowy punkt korncowy — zdefiniowane jako czas
od daty randomizacji do daty zgonu.

o Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-related quality of life, HRQoL) — oceniany na podstawie
zatwierdzonych kwestionariuszy (EORTC QLQ — C30, EORTC QLQBIL21, PGI - C oraz PGI - S).

e Brak punktow koncowych zwigzanych z wyleczeniem; catkowita odpowiedz na leczenie byta sktadowg
ORR.

e Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS); pierwszorzedowy
punkt koncowy — zdefiniowany przez niezalezng komisje do spraw przegladu (ang. Independant Review
Comittee, IRC) jako czas od daty randomizacji do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby
(wedtug kryteriow RECIST v1.1), lub data zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

e Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. Objective response rate, ORR); drugorzedowy punkt koncowy
— zdefiniowany jako potwierdzona odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR) lub odpowiedz
czesciowa ang, partial response, PR) na leczenie, na podstawie RECIST 1.1.

e Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR); drugorzedowy punkt koncowy — jest
definiowany przez IRC jako czas od pierwszej dokumentacji odpowiedzi do momentu pierwszego
udokumentowanego potwierdzenia postepujgcej choroby lub zgonu.

e (Czas do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR); drugorzedowy punkt kohcowy —
zdefiniowany jako czas od daty randomizacji do pierwszej udokumentowanej odpowiedzi (CR lub PR)
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 wedtug oceny badacza i ICR.

9.3 Oczekiwane korzysci zdrowotne
Przyjecie dawki 500 mg iwosydenibu (2 tabletki po 250 mg) raz dziennie prowadzi do:
e wydtuzenia przezycia: mediana OS [miesigce]: 10;

e wydluzenia przezycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 2.
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10 PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Baio 2020

Churi 2014

Jackson 2016

Lamarca 2021

Liu 2020

G. Baio(2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.”
_Journal of Statistical Software_, *95%(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i14 (URL:
https://doi.org/10.18637/jss.v095.i14)

Churi CR. et al., Mutation profiling in cholangiocarcinoma: prognostic and therapeutic implications, PLoS One,
2014, 9(12):e115383.

Ch. Jackson (2016). flexsurv: A Platform for Parametric Survival Modeling in R. Journal of Statistical Software,
70(8), 1-33. doi:10.18637/jss.v070.i08

A. Lamarca et. Al. Second-line FOLFOX chemotherapy versus active symptom control for advanced biliary tract
cancer (ABC-06): a phase 3, open-label, randomised, controlled trial; Lancet Oncol 2021; 22: 690-701

N. Liu and J. Jack Lee (2020). IPDfromKM: Map Digitized Survival Curves Back to Individual Patient Data. R
package version 0.1.10. https://CRAN.R-project.org/package=IPDfromKM

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AWMSG 2022
ESMO 2022
HAS 2022

NCCN 2023
NCPE 2022
NICE 2022

PTOK 2015

Pozostate publikacje

ChPL Tibsovo

EPAR Tibsovo
EudraVigilance
FDA (FAERS)

Interna Szczeklika
NCT02073994

NCT02989857
NCT04088188
NCTO05876754
NCT05921760

NCT06081829
Obwieszczenie MZ

Opinia nr 108/2020

ORP nr 10/2022

ORP nr 164/2021

ORP nr 218/2020

ORP nr 220/2014

ORP nr 25/2022
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https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/ivosidenib-tibsovo/ [dostep 20.07.2023]
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2822%2904699-3 [dostep: 12.07.2023]

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-12/ivosidenib decision et avisct ap112.pdf [dostep
20.07.2023]

https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/btc.pdf [dostep 12.07.2023]

https://www.ncpe.ie/ivosidenib-tibsovo-monotherapy-hta-id-23016/ [dostep 20.07.2023]

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal11113 [dostep 20.07.2023]

Zalecenia PTOK 2015, tom 1, Nowotwory uktadu
pokarmowego http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1l 04 Nowotwory ukladu pokarmow
ego 20151202.pdf [dostep: 12.07.2023]

ChPL Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tibsovo-epar-product-
information_pl.pdf [dostep: 07.08.2023]

EPAR Tibsovo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tibsovo-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 07.08.2023].

Europejska baza danych zgtoszeA o  podejrzewanych
https://www.adrreports.eu/pl/disclaimer.html [dostep: 10.07.2023].
FDA  Adverse Event Reporting  System https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7flc25ee/sheet/33a0f68e-845c-48e2-bc81-8141c6aaf772/state/analysis [dostep: 10.07.2023]

Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7. [dostep:20.07.2023].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02073994?cond=Cholangiocarcinoma&viewType=Table&intr=Ivosidenib&rank
%trials.qov/studv/NCT02989857?cond=ChoIanqiocarcinoma&viewTvpe:TabIe&intr:lvosidenib&rank
%trials.qov/studv/NCT04088188?cond=Ch0Ianqiocarcinoma&vieWTvpezTable&intr:Ivosidenib&rank
mtrials.qov/studv/NCT05876754?cond=Ch0Ianqiocarcinoma&vieWTvpezTable&intr:Ivosidenib&rank
%trials.qov/studv/NCT05921760?cond=ChoIanqiocarcinoma&viewTvpe:TabIe&intr:lvosidenib&rank
%trials.gov/study/NCT06081829?intr=Ivosidenib&cond=ChoIangiocarcinoma&rank:1

dziataniach  niepozadanych  lekow

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia11.12.2023r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-

zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-

przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [dostep: 16.01.2024

Opinia nr 108/2020 z dnia 11 wrzes$nia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/193/REK/2020%2009%2011%200pinia%20RDTL nr 1

08 2020 Opdivo BIP.pdf

ORP nr 10/2022 z dnia 24 stycznia 2022 roku,

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/006/ORP/U 4 22 24012022 o 10 oxaliplatinum off%

20label.pdf

ORP nr 164/2021 z dnia 8 listopada 2021 r.,

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/164/ORP/U 50 296 08112021 o 164 oxaliplatinum o

ff label zacz.pdf

ORP nr 218/2020 z dnia 7 wrzes$nia 2020 roku,

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/193/ORP/U 36 283 07092020 o 218 Opdivo nivolu

mab RDTL zacz.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 220/2014 z dnia 21 lipca 2014 r.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/177/0RP/U 26 449 140721 opinia 220 gemcytabina
off label art 40.pdf

ORP nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 roku,https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf
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ORP nr 28/2020

ORP nr 28/2020

ORP nr 373/2017

ORPHA
Vigi Access

Zalacznik do
obwieszczenia MZ

ORP nr 28/2020 z dnia 10 lutego 2020 r.,

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/023/ORP/U 6 46 200210 o 28 oksaliplatyna off lab
el zacz.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 28/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/023/ORP/U 6 46 200210 o 28 oksaliplatyna off lab
el zacz.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 373/2017 z dnia 20 listopada 2017 r
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/187/ORP/U 45 507 opinia 373 kapecytabina off-

label.pdf
Orphanet, https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=en&Expert=70567 [dostep: 20.07.2023].

Baza danych dot. Dziatan niepozgdanych lekéw — WHO http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 10.07.2023].

Zatgcznik nr 7 do Zarzadzenia 1/2022/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia
03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne - $wiadczenia wysokospecjalistyczne [dostep 11.07.2023]
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11 ZALACZNIKI
11.1 EPAR Tibsovo - wybrane fragmenty

Disease or conditio

The applicant was initially seeking a marketing authorisation for the following indication: “Tibsovo monotherapy is
indicated for the treatment of adult patients with locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma with an IDH1
mutation who were previously treated by at least one prior line of systemic therapy.” The recommended dose is
500 mg ivosidenib (2 x 250 mg tablets) taken orally once daily.

Epidemiology

Cholangiocarcinomas are rare cancers that arise from intrahepatic or extrahepatic biliary epithelium. In the
European Union (EU), the incidence varies across countries from 0.5/100,000 (in Spain) to 3.36/100,000 (in Italy)
(Banales et al, 2016). Incidence and mortality are increasing, indicating a medical need. Incidence and mortality
are highest in South East Asia. The mean prevalence for biliary tract cancer is considered to be approximately
1.3/10,000 in the EU (EMA, 2018a); based on a population of 512,600,000 in 28 member states (EUROSTAT,
2018), this approximates to 66,638 persons affected in the EU.

IDH1 mutations occur globally in approximately 16%, up to 29% in some reports, of intrahepatic
cholangiocarcinomas and approximately 0-7% of extrahepatic cholangiocarcinomas. Using a maximum incidence
of 14% (13% for intrahepatic + 1% for extrahepatic) for IDH1 mutations in cholangiocarcinoma indicates an overall
prevalence of 0.182 in 10,000 people. The 5-year survival rates associated with intrahepatic and extrahepatic
cholangiocarcinoma are 9% and 10%, respectively, and only 2% for patients with distant metastases (ACS 2021).

Biologic features

IDH1 mutations continue to be identified in a variety of solid tumor subtypes, including glioma, chondrosarcoma,
and intrahepatic cholangiocarcinoma. Mutations in IDH1 have been found in approximately 70% of Grade 2 to 3
gliomas (Yan et al, 2009), 50% of chondrosarcomas (Amary et al, 2011), and approximately 13% of intrahepatic
cholangiocarcinomas (Boscoe et al, 2019).

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

The classification of cholangiocarcinomas is divided anatomically as extrahepatic, intrahepatic, and perihilar
(Saha et al, 2016; Van Dyke et al, 2019). The disease is often advanced and incurable at the time of diagnosis.
Common presentation includes symptoms related to biliary tract obstruction including jaundice, abdominal pain,
weight loss, fever, fatigue, and abnormal liver function tests. The prognosis for cholangiocarcinoma is generally
poor owing to the aggressive nature of the disease, and the late stage at which the disease is typically diagnosed.
The prognosis for patients with cholangiocarcinoma is poor; regardless of stage at diagnosis, the 5-year survival
rates associated with both intrahepatic and extrahepatic cholangiocarcinoma are 9% to 10% and only 2% in
patients with distant metastases (ACS 2021). Median overall survival for unresectable disease with active
palliative treatment is 10.6 months (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35167909/).

IDH1/2 mutations are found in 10% to 23% of intrahepatic cholangiocarcinomas. The prognostic effect of this
mutation in intrahepatic cholangiocarcinoma is uncertain, but the IDH1 mutation, which accounts for 0.8% (95%
Cl, 0.4%-1.5%) of patients with extrahepatic cholangiocarcinoma, is associated with poor prognosis in these
patients (Goyal et al, 2015).

Management

Cholangiocarcinoma is a lethal disease for which there is significant unmet need. The first-line, standardof-care
treatment for patients with cholangiocarcinoma, including patients with IDH1 mutation-positive
cholangiocarcinoma, in the locally advanced or metastatic setting is gemcitabine and platinum based
chemotherapy (ESMO 2016). Combination chemotherapy with gemcitabine and cisplatin has shown a PFS HR
of 0.63, mPFS 8.0 vs. 5.0 months, P<0.001, and OS HR: 0.64, mOS 11.7 vs 8.1 months, P<0.001, compared with
gemcitabine alone, making this combination the preferred standard option in the first-line setting for patients with
locally advanced nonresectable disease (Valle et al., 2010).

The prognosis for previously treated cholangiocarcinoma patients, is poor, and treatment options depend on
several factors, including site of reoccurrence, prior treatment regimens, and individual patient status (Khan et al,
2002). For patients with good PS and lack of potentially actionable molecular targets, 5-FU regimens, including
mFOLFOX regimen, are typically considered after progression on a gemcitabinecontaining regimen. mFOLFOX
afforded an incremental advantage over active symptom control (ASC), with an ORR of 5% and mOS of 6.2
months compared with 5.3 months in the ASC arm (HR 0.69, p=0.031). Median PFS with second line mFOLFOX
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in this study was 4 months. However, there is some hesitation to use this regimen in patients progressing after a
treatment regimen already containing a platinum in first line (gemcitabine+cisplatin), which makes this a suitable
treatment option but cannot be considered the standard of care in clinical practice (Lamarca et al, 2021).

There are no targeted therapies authorized by the EMA for the treatment of any solid tumor bearing an IDH1
mutation, including in cholangiocarcinoma. Approved targeted treatments for cholangiocarcinoma are limited to
pemigatinib (approved in the EU in March 2021) for the treatment of adults with locally advanced or metastatic
cholangiocarcinoma with a fibroblast growth factor receptor 2 (FGFR2) fusion or rearrangement that have
progressed after at least one prior line of systemic therapy. While FGFR2 alterations occur in roughly 10% to 15%
of cholangiocarcinoma, they rarely co-occur with IDH1 mutations (co-occurrence in approximately 2% to 5%)

(Battaglin et al, 2020; Jain et al, 2018; Valle et al, 2017; Saborowski et al, 2020).00

11.2 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 27. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa
organizaciji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

PTOK 2015,
Polska

http://onkologia.
zalecenia.med.p
l/pdf/zalecenia

PTOK toml 04
Nowotwory ukl
adu pokarmowe
go 20151202.p

Wytyczne nie uwzgledniaja ocenianej technologii.

Zewnatrzwatrobowy rak drog zétciowych

Kryteria nieresekcyjnosci obejmuja przede wszystkim: naciekanie gtéwnych pni naczyniowych (zyly wrotnej i jej
rozgatezien, tetnicy watrobowej), naciek drugorzedowych przewoddéw zdiciowych, przerzuty do watroby lub
otrzewne;.

Wewnatrzwatrobowy rak drég zéiciowych

Po niedoszczetnych resekcjach nalezy rozwazy¢ paliatywng CTH FU lub GCB. Znaczna czesto$¢ nawrotow
miejscowych uzasadnia zastosowanie pooperacyjnej RCTH, ale dowody wskazujgce na jej skuteczno$¢ pochodza
wylacznie z retrospektywnych badan bez randomizaciji.

Przeszczepienie watroby jest metodg eksperymentalng i nie prowadzi do wyleczenia. Jesli zajecie watroby jest
masywne lub dochodzi do szerzenia sie nowotworu poza ten narzad, chorzy leczeni sg paliatywnie. Metody ablacyjne
sg stosowane podobnie jak u chorych na HCC, natomiast zasady prowadzenia paliatywnej CTH u chorych w dobrym
stanie sprawnos$ci ogdinej z wydolng watrobg bez nasilonej cholestazy sg takie jak w raku pecherzyka zétciowego
lub raku zewnatrzwatrobowych drog zétciowych. W badaniu Il fazy po zastosowaniu GCB i cisplatyny, w poréwnaniu
z monoterapig GCB, w podgrupie 80 chorych na CC zmniejszenie wzglgdnego ryzyka zgonu wynosito 43% i byto

https://www.ann
alsofoncology.or
gl/action/showPd
f2pii=S0923-
7534%2822%29
04699-3

df istotne statystycznie (patrz podrozdziat natemat raka pecherzyka Zétciowego idrég zétciowych
- zewnatrzwatrobowych). U chorych w dobrym stanie sprawnosci, ale z przeciwwskazaniami do leczenia cisplatyng
niekiedy podejmuje sie préby stosowania CHT oksaliplatyng z GCB albo monoterapii GCB lub FU, jednak nie
udowodniono warto$ci takiego postepowania.
Brak szczegétowych zalecen co do drugiej linii leczenia ogélnoustrojowego.
Brak zalecen co do postepowania w szczegétlowym wskazaniu do stosowania ocenianej technologii lekowej.
Sita zaleceri/ poziom dowoddw: nie wskazano
Wytyczne uwzgledniajg oceniang technologie i dotycza nowotworéw drég zétciowych
Management of advanced and metastatic disease
Recommendation
Second- and later-line treatment
¢ FOLFOX is the SoC in the second-line setting after cisplatinegemcitabine [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 1; no
specific licensed indication in BTC].
ESMO, 2022, e Ilvosidenib is recommended for the treatment of patients with CCA and IDH1 mutations who have
Europa progressed after 21 prior line of systemic therapy [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 2; ESCAT score: |-A; FDA

approved, not EMA approved].

e During systemic and locoregional therapy for advanced disease, follow-up should be conducted at a frequency of
8-12 weeks. In addition to imaging with CT or MRI, CA 19-9 or CEA levels may be used to monitor the course of
the disease if one or both are known to be secreted [IV, A].

Supportive care

e In patients with biliary obstruction, biliary drainage and subsequent treatment should be carried out; when
endoscopic access is not possible, percutaneous transhepatic drainage is recommended [IV, A]. In patients with
a life expectancy of >3 months, a metal stent is preferred [IV, B].

» Sepsis secondary to biliary obstruction is common and should be treated promptly [IV, A].

 Patients should be advised of the likely duration of stent patency and of symptoms and signs which are indicative
of biliary obstruction or infection [V, A].

Levels of evidence:

| — evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or meta-
analyses of well-conducted randomised trials without heterogeneity;
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Nazwa
organizaciji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Il — small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-analyses of
such trials or of trials with demonstrated heterogeneity;

IIl — prospective cohort studies;

IV — retrospective cohort studies or case—control studies;

V — studies without control group, case reports, expert opinions.

Grades of recommendation:

A —strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended;

B- strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended;

C- insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse events, costs, ...), optional;
D- moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended;

E- strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended.

Wytyczne uwzgledniajg oceniang technologie i dotycza nowotworéw drég zétciowych

Management of Intrahepatic Cholangiocarcinoma

Complete resection is the only potentially curative treatment for patients with resectable disease, although most
patients are not candidates for surgery due to the presence of advanced disease at diagnosis. The optimal surgical
margin associated with improved survival and reduced risk of recurrence in patients undergoing surgery remains
uncertain, with some reports documenting RO resection as a significant predictor of survival and recurrence, while
others suggest that margin status is not a significant predictor of outcome.

Primary treatment options for patients with unresectable or metastatic disease include:

1) systemic therapy;

2) clinical trial; or

3) consideration of locoregional therapy (RT or arterially directed therapies); or

4) best supportive care. In addition, RT with concurrent fluoropyrimidine is included as an option for patients with
unresectable disease. Systemic therapy or enrollment in a clinical trial are preferred options for patients with
metastatic intrahepatic CCA.

NCCN, 2023, Management of Extrahepatic Cholangiocarcinoma

USA Complete resection with negative margins is the only potentially curative treatment for patients with resectable
disease. The reported 5-year survival rates following complete resection are in the range of 20% to 42% and 16% to
https://www.ncc | 52%, respectively, for patients with hilar and distal CCAs.
n.org/profession | In patients with hilar CCA, extended hepatic resection (to encompass the biliary confluence) with caudate lobectomy
als/physician gl | is recommended, since hilar tumors, by definition, abut or invade the central portion of the liver.

s/pdf/btc.pdf

Primary Treatment for Unresectable and Metastatic Disease

¢ Nivolumab + ipilimumab was added as a category 2B recommendation for TMB-H tumors.
e Subsequent-Line Therapy for Biliary Tract Cancers if Disease Progression
oNivolumab + ipilimumab was added as a category 2A recommendation for TMB-H tumors.
oFor CCA with IDH1 mutations
= lvosidenib changed from a category 2A to a category 1 recommendation.
oFor CCA with FGFR2 fusions or rearrangements
= Infigratinib was removed.
« Footnote j added: For patients with disease refractory to standard therapies or who have no standard treatment
options available
NCCN Categories of Evidence and Consensus:

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.

Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate
All recommendations are category 2A unless otherwise indicated

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.3 Opinie ekspertow klinicznych /organizacji pacjenckich

1. Opinia prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej
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Uprzejmie prosze o uzupeinienie informacji w ponizszych tabelach.

1. Epidemiologia

| [ ’f il e Odsetex 0séb, u Zréeko lub
‘ Fil [ IR 1| E';;,?’mg Woneh ocanana | omaca e
L Wskazanie | nologia are 53
? ‘ Il ,,ché‘;ycthobce piqg-;z:uw 'stosmanm:y | szacun<ami
| £} [" { 30181 91 AL objeciujej refundacja ~ dasmymi
Okolo 120 Okolo 120 | Okolo 70% Oszacowanie
‘ chorych - liczba | chorych - wlasne na
‘ analogiczna do | zaawansowany podstavie
. | wskazanej w | miejscowo lub zachorcwalnosci
Leczenie dorosfych sasiedniej uogdlniony rak na  nowotwory
pacientow z miejscowo | kolumnie, drég drég 2éiciowych
zaawansowanym lub | ponjewaz  czas | zélciowych  z i Gczestosci
pg&“‘;‘m&g‘? przezycia chorych | mutacja w wystzpowania
mutacja IDH1 R132, na genie IDH1 zaav-ansowania
ktorzy byli wezesniej zaawansowanego miejcowego lub
leczeni co najmnigj jedng | Miejscowo  lub uojtinienia oraz
linia systemowej terapii | uogolnionego czestoss
raka drég wystepov/ania
zéiciowych  nie mutacj w genie
przekracza 8-10 IDH?
miesigcy

2. Technologie opcjonalne

UWAGA: Jezeli jedng z opcji postepowania jest brak aktywnego leczeniz Iub technologie
nierefundowane, prosze takie postepowanie uwzgledni¢ w odpowiedzi i okresli¢ odsetat pacjentow,
w przypadku ktérych ma ono zastosowanie.

=TT SR T T TR LT : T80T 0% maes
gy ig ,H“ﬁ‘?dwpﬁg é\l"lfi [ R TR Rt tl
Aktualnie [/ .Shﬂ)j vt ] Technologia | To!k € uzasadnienie
: stosowane . || T B Tochn logia | - | ¥al9d ndpowiednie
Wskazanie technologlp? i l{ :‘: :[ W‘Pt"ig“ldm’ | najmdsza nitl'z“:::z | re‘arencie
medyczne .‘aﬁuahb i '" 1% 1} bibliagraf zne
o il | technol ININERELR
'‘Chemioterapia
, — gemcytabina
| ; '+ cisplatyna lub|50% 20% g &
Leczenie dorostych g
pacientow z'yc gemcytabu)_a w
miejscowo 'monoterapii ooy s i
Zaawansowanym Leczenie
lub przerzutowym L
rakiem drog objawowe i 0% ¢ o
26kciowych, z eyl iyl
mutacja IDH1 R132, -
ktorzy byli wezeséniej ) o
leczeni co najmniej e S ———
jedna linig
| systemowej terapii a o
3 o

Uprzejmie prosze o odpowiedzi na ponizsze pytania. Odpowiedzi powinny zosta¢ poprzedzone
zapoznaniem sig z zalgcznikiem — dokumentem EPAR (European Fublic Assessmen' Rsport) Tibsove.
s 83-101. W wymienionym dokumencie znajdujg si@ szczegbly dotyczgce bacania (badad)
klinicznego, na podstawie ktérego zarejestrowano oceniany produkt leczniczy. Celem kizrowanych do
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PenifPana penzef pytan jest sformulowanie schematu PICO {ang. Population, Intervention
Comparator(s) Quicomes), pozwalajacego na zdefiniowanie pytania badawczego, stanowigcego punkt
wyjscia dia dasizycth etapow oceny technologii

Populacja

Prosze :definiowac populacje, kiéra wg Pani/Pana opinii powinna zostaé wigczona do badania
klincznege w celu zmierzenia skutecznosci ocenianej interwencji w ocenia nym wskazaniu.

Bzdanie kliniczne z oceng iwosydenibu powinno obejmowaé chorych z rozpoznaniem raka drég
Z0iciowych w siadium zaawansowanym z mutacja genie IDH1T, ktérzy nie otrzymywali wczesniej
leczenia systemowego z powodu wymienionej sytuacji klinicznej. Warunkiem uczestniczenia w badaniu
powinny by< prawiclowa wydolnoéé szpiku, nerek i watroby oraz czynnymi zaburzeniami czynnosci
ukiadu sercowo-naczyniowego i zakazeniami wirusami zapalenia watroby.

2. Czy morna spodziewad sie réznic miedzy populacja objeta badaniem klinicznym a populacja
2gocng ze wskazaniem rejestracyjnym ocenianej interwencii? Jeéli tak, jaki jest potencjalny
wplyw tych réznic na skutecznosé leczenia?

M,

Lo ]

Czy pacjenci byli diagnozowani lub leczeni inaczej w badaniu w poréwnaniu ze standardows
prakty<a kliniczng? Jesli tak, prosze o wyjasnienie.

4. Prosze podac istotne cechy socjodemograficzne pacjentéw (np. wiek, pochodzenie etniczne)
oraz kliniczne cechy wyjsciowe (np. ciezko$¢ stanu, choroby wspdlistniejace), ktore moga
powocowal roznice w wynikach leczenia.

‘W ek powyzej 75. roku zycia i stopien sprawnosci 1 lub 2 wedlug klasyfikacji ECOG moze by¢ zwigzany
I rnigjsza sk tecznoscig leczenia iwosydenibem.

5. Jakie kryteria powinny byt brane pod uwage przy kwalifikacji do leczenia oceniana
interwarcia?

Wiek =75 lat. stan sprawnosci 0, prawidlowe wartoéci wskaznikéw czynnosci narzadowej.
Interwencja

Cizy isiniejg czynniki towarzyszace, ktore mogg wplywaé na bezpieczenstwo lub skutecznoséd
aceniznz| interwencji (np. wczesniejsze, rownoczesne lub péznigjsze leczenie, szkolenie w
Zakresie podawania leku itp.)?

\Wczesnigjsze arzecwnowotworowe leczenie systemowe i radioterapia moga mieé niekorzystny wplyw
(zmnigjszenia shutesznoéci iflub zwiekszenie toksycznosci).

2. Czy rawodowe doswiadczenie lekarza lub personelu medycznego odgrywa istotna role
w d=cyzji o zastosowaniu oceniznej interwancji?

Tak - leki innowacyjne (ukierunkowane wedlug celow molekularnych) powinny byé stosowane przez
doswiadczony parsonel,
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3. Czy na Jecyzje o zastosowaniu ocenianej interwencji w praktyce klinicznej moze mie¢ wplyw
J€; droja lub czestotliwosé podawania?

Nie.

4. Jakie moga byc istotne kryteria przerwania leczenia? Czy istnieje okreslony punkt czasowy.
w Ktory/m sprawdza sie efekt terapeutyczny?

Przerwaniz leczenia moze by¢ spowodowane nieskutecznosci lub nietolerancja. Ocene obu
wymienionych wekaznikéw nalezy przeprowadzi¢ po 2 miesiacach stosowania iwosydenibu.

5. Prosze oszacowac najbardziej prawdopodobny sredni czas trwania leczenia oceniana
technologia. Do jakiego momentu powinna byé prowadzona terapia (np. progresja cheroby)?

Leczenie powinno byé prowadzone do wystgpienia progresji choroby lub nietolsranc)i. Leczenie
powinno srednio trwac 3 miesigce.

6. Jak oceniana technologia wpisuje sie w aktualne postepowanie w ocenianym wskazaniu (np
zastapienie aktualnie dostepnej opcji leczenia lub ewentualny podziat rynku)?

lwosydenib zastapi chemioterapie u wigkszosci chorych z rozpoznaniem zaawansowanego migjscowo
lub uogdlinionego raka drog éiciowych 2z mutacjg IDH1, ktorzy stanowig okole 15% cgolnej populag)i
osob z rozpoznaniem raka drog zdlciowych,

7. Prosze wskazac, jakie problemy moga wystapié w zwigzku z zastosowaniari ocenizng
technologii.

MNie potrafie zidentyfikowac.
Komparatory (alternatywne opcje leczenia)

1. Czy istniejg rozne opcje leczenia dla réznych grup pacjentdw zgodrie z ocenianym
wskazaniem, w zaleznosci od stopnia zaawansowania, wczesniejszego leczeriz, poziomow
biomarkerow itp.?

Mie.
2. Jakie 53 cele obecnego sposobu leczenia?

Stosowanie leczenia objawowego lub chemioterapii s3 niezadowalajgce (mediana czasu przezycia
[ponizej 2 miesiecy).

3. Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktuzlnie dostepnych opcji leczeniz”
Nieskutecznosc,

4. Czy istnieja czynniki, kiore moga wplywaé na bezpieczeristwo lub skutecznoéé kemparatorow
(np. wczesniejsze, rownoczesne lub poZniejsze leczenie)?

Wezesniejsza radioterapia lubli systemowe leczenie przeciwnowotworowe moga zmnigjszyc wartosc
iwosydenibu.
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5. Czy na decyzje o zastosowaniu komparatorow w praktyce klinicznej ma wetyw ich droga lub
czestotliwo$¢ ich podawania?

Nie.
Wyniki

1. Jakie punkty koricowe (efekty zdrowotne) powinny byé monitorowane w pclskim systemie w
celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa terapii z zastosowaniem ocenianej tect nologii?

Czas przezycia wolnego od progresji choroby i czas przezycia catkowitego.

2. Jesli w podanym wskazaniu w ocenie skutecznosci ujete s3 zastepcze punkty keacowe takie
Jjak parametry laboratoryjne, czy uwaza je Pan/Pani za istotne z klinicznego punktu widzenia?

Nie.
Pozostate pytania

1. Jaki minimalny czas trwania badania bytby odpowiedni dla przedmiotowego wskzzania i jakie
okresy obserwacji (ang. follow-up) sg istotne? Nalezy wzig¢ pod uwage zarowno vyniki diugo-
jak i krotkoterminowe. Prosze uzasadnié.

Nie potrafiz zidentyfikowaé potrzeby przeprowadzenia kolejnego badania wobec znanych wynikow
badaniz Ill fazy ClarlDHy (Abou-Alfa i wsp. Lancet Oncol 2020, 23: 798-807).

2. Prosze wskazac ewentualne uwagi dotyczace badan niezbednych przy kwalifikacji do leczenia
ocenizng technologia i jego monitorowania.

E‘?dé'"j.a powirny obejmowac ocene morfologii krwi, wskaznikéw czynnosci nerek i watroby oraz ukladu
respniecia

3. Prosze podaé ewentualne uwagi dotyczace dawkowania ocenianej technologii i komparatoréow
w badaniu klinicznym.

Miz mam uwag

4. Prosze odnies¢ sie do warunkow podawania ocenianej technologii w Polsce - jakie utrudnienia
mogg wystEpic | w jaki sposob ewentualnie nalezaloby je rozwiazac.

lU'.'J:h_ienia moze bye zwigzane z brakiem mozliwosci przeprowadzenia badania genetycznego w celu
identyfikacji mutacji genu IDH1T.

3. Inne uwagi.
2. Stanowisko dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz — Konsultanta Wojewédzkiego w dziedzinie
onkologii klinicznej

Uprzejmie prosze o uzupetnienie informacji w ponizszych tabelach.

1. Epidemiologia

Odsetek 0so6b, u ktérych

Obecna liczba Liczba nowych A ; Zrédto lub informacja,
Lp. Wskazanie chorych w zachorowan w ciggu lo)c*eant;ansezot:gcvr;(r)]lgglg ze dane sg
Polsce roku w Polsce y1aby P szacunkami wiasnymi

objeciu jej refundacja
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Leczenie dorostych
pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég
zébtciowych, z mutacjg IDH1
R132, ktérzy byli wczesniej

leczeni co najmniej jedna linig
systemowej terapii

Ok 160

Ok.150

Ok 50%

KRN

Onkologia
Kliniczna pod red
M.Krzakoskiego
CHPL

Lancet Oncol2020
Jun:21(6):796-807
BK AG-120

2. Technologie opcjonalne

UWAGA: Jezeli jedng z opcji postepowania jest brak aktywnego leczenia lub technologie nierefundowane, prosze
takie postepowanie uwzgledni¢ w odpowiedzi i okresli¢ odsetek pacjentéw, w przypadku ktérych ma ono

zastosowanie.

Technoloaia Technologia Krotkie uzasadnienie
Odsetek pacjentéw stosujgcych na'tahszga najskutecz- i/albo odpowiednie
J niejsza referencje bibliograficzne
Onkologia  Kliniczna
Aktualnie pod red
Wskazanie szl M.Krzakoskiego
technologie w przypadku objecia CHPL
medyczne aktualnie | refundacjg ocenianej NCCN version 3 2023
technologii ’
Lancet Oncol2020
Jun:21(6):796-807
BK AG-120
DDP+GEM Onkologia  Kliniczna
Lub mono GEM pod . red
M.Krzakoskiego
. . CHPL
40% 20% o o NCCN version 3 .2023
Lancet Oncol2020
Jun:21(6):796-807
BK AG-120
5FU/Leucovorin Onkologia  Kliniczna
pod red
M.Krzakoskiego
CHPL
Leczen!e dqroslych 20% 10% & o NCCN version 3 .2023
p;%?srltgvv\\,’oz Lancet Oncol2020
zaawansowanym lub Jun:21(6):796-807
przerzutowym rakiem BK AG-120
drog zétciowych, z - —
mutacjg IDH1 R132, |GEMOX Onkologia  Kliniczna
ktorzy byli wezesniej pod red
leczeni co najmniej M.Krzakoskiego
jedna linig systemowej CHPL
terapii
P 20% 10% o o NCCN version 3 .2023
Lancet Oncol2020
Jun:21(6):796-807
BK AG-120
KAPECYTABIN Onkologia  Kliniczna
pod red
M.Krzakoskiego
CHPL
0, 0,
20% 10% o o NCCN version 3 .2023
Lancet Oncol2020
Jun:21(6):796-807
BK AG-120
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Technologia Krotkie uzasadnienie
najskutecz- ifalbo odpowiednie
niejsza referencje bibliograficzne

Technologia

Odsetek pacjentéw stosujgcych najtansza

Onkologia  Kliniczna
Aktualnie pod red
stosowane M.Krzakoskiego

technologie w przypadku objecia CHPL

medyczne aktualnie | refundacjg ocenianej NCCN version 3 2023

technologii

Lancet Oncol2020
Jun:21(6):796-807
BK AG-120

Wskazanie

Tibsovo Onkologia  Kliniczna
pod red
M.Krzakoskiego

CHPL

0% 50% o X NCCN version 3 .2023
Lancet Oncol2020
Jun:21(6):796-807

BK AG-120

Uprzejmie prosze o odpowiedzi na ponizsze pytania. Odpowiedzi powinny zosta¢ poprzedzone zapoznaniem sie
Z zatgcznikiem — dokumentem EPAR (European Public Assessment Report) Tibsovo, s. 83-101. W wymienionym
dokumencie znajdujg sie szczegoty dotyczgce badania (badan) klinicznego, na podstawie ktérego zarejestrowano
oceniany produkt leczniczy. Celem kierowanych do Pani/Pana ponizej pytan jest sformutowanie schematu PICO
(ang. Population, Intervention, Comparator(s), Outcomes), pozwalajgcego na zdefiniowanie pytania badawczego,
stanowigcego punkt wyjScia dla dalszych etapéw oceny technologii.

Populacja

1. Prosze zdefiniowac¢ populacje, ktéra wg Pani/Pana opinii powinna zosta¢ wigczona do badania klinicznego w
celu zmierzenia skutecznos$ci ocenianej interwencji w ocenianym wskazaniu.

Chorzy z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych z mutacja
IDH1 R132, po 1-2 najwyzej 3 liniach leczenia zawierajgcych cisplatyne, gemcytabine lub 5 Fluoropirymidyne
, W stanie wydolnoéci klinicznej wg WHO 0-1, z wydolnos$cig narzgdowg, bez przetrwatych toksycznosci po
pierwotnym leczeniu systemowym( zgodnie z profilem badania rejestracyjnego AG120-C-005.Poszerzenie
wskazan rekrutacyjnych o chorych po 3 liniach leczenia , ma oceni¢ efektywno$¢ tej terapii jej wptywu na
dalszy PFS , zwtaszcza ,ze dotyczy to 20% chorych w rakach drég zofciowych u ktérych stwierdza sie
obecno$¢ mutacji IDH1 R132.

2. Czy mozna spodziewac¢ sie réznic miedzy populacjg objetg badaniem klinicznym a populacjg zgodng ze
wskazaniem rejestracyjnym ocenianej interwencji? Jesli tak, jaki jest potencjalny wptyw tych réznic na
skuteczno$¢ leczenia?

Po 3 liniach leczenia mozna spodziewaé sie mniejszej skutecznosci , istotny bedzie wptyw na PFS. Istotne
wiec bedzie przestrzeganie w rekrutacji dobrej wydolnosci pacjenta , bez przekraczania WHO max 1.

3. Czy pacjenci byli diagnozowani lub leczeni inaczej w badaniu w poréwnaniu ze standardowg praktykg
kliniczng? Jesli tak, prosze o wyjasnienie.
Wczeéniej nie badano w tej grupie nowotworéw mutacji w enzymie IDH1 R132, ktéry przeksztatca alfa-
ketoglutaran w 2-hydroksyglutaran , a ten blokuje réznicowanie komérkowe oraz sprzyja nowotworzeniu w
nowotworach , a wiec tym samym pobudza nowotwér do wzrostu..Poprzez blokowanie tego enzymu ,
zmniejsza sie zdolno$¢ do nowotworzenia w nowotworze.. Systematycznie poszerzana wiedze dotyczaca
badania mechanizméw , mutacji itp. . w poszczegodlnych procesach nowotworowych coraz wiecej mamy
mozliwosci dobierania lekéw celowanych na okreslone mechanizmy co stwarza mozliwosci bardziej
precyzyjnej terapii w wyselekcjonowanej grupie chorych.. .Stworzenie preparatéw w postaci inhibitoréw
zmutowanego enzymu IDH1 powoduje blokowanie zdolnosci nowotworzenia nowotworu. W/w terapia jest
wowczas bardziej racjonalna niz stosowanie nieselektywnych terapii opartych o cytostatyki.
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Prosze podac istotne cechy socjodemograficzne pacjentéw (np. wiek, pochodzenie etniczne) oraz kliniczne
cechy wyjsciowe (np. ciezkos¢ stanu, choroby wspoétistniejgce), ktére mogg powodowac réznice w wynikach
leczenia.

W kazdej sytuacji planowania pacjenta do jakiejkolwiek terapii systemowej jest stworzenie bezpieczenstwa
tej terapii , a wiec indywidualne okreslenie p-wskazan do danego leczenia u konkretnego pacjenta. .Wiek nie
ma tutaj podstawowego znaczenia , podstawa jest natomiast rzetelne okreslenie wydolnosci pacjenta
zgodnie z kryteriami WHO. Ocena wydolnosci narzgdowych . Na efekt stosowanego leczenia ma niewatpliwie
stan zaawansowania choroby , a wiec ilo§¢ miejsc objetych przerzutami , choroby wspdtistniejgce moga
réwniez szybciej ujawnic nietolerancje leczenia , a to z kolei obnizy jego efektywnos$¢..

Szybsze zastosowanie terapii ukierunkowanych zawsze ma szanse na lepsza efektywnosc.

Jakie kryteria powinny by¢ brane pod uwage przy kwalifikacji do leczenia oceniang interwencjg?

Przede wszystkim ocena wydolnosci pacjenta wg WHO , zastosowanie przynajmniej jednej linii terapii opartej
o DDP, GEM lub 5Fluoropirymidyne. Podstawa to potwierdzenie mutacji IDH1, oraz mierzalno$¢ zmian
potwierdzajgcych mozliwos¢ oceny wg RECIST.

Interwencja
Czy istniejg czynniki towarzyszace, ktére mogg wptywaé na bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ ocenianej
interwenciji (np. wczesniejsze, rownoczesne lub pozniejsze leczenie, szkolenie w zakresie podawania leku

itp.)?

Kazdego rodzaju terapia onkologiczna oparta o leki z okreslonym niezaleznym profilem toksycznosci moze
by¢ stosowana tylko pod nadzorem wykwalifikowanego personelu , ktéry ma obowigzek poznaé¢ mechanizmy
dziatania i toksycznosci nowych wprowadzanych preparatéw . Niezaleznie poznac¢ mechanizmy kontroli tych
toksycznosci., Wprowadzanie nowych preparatéw ma na celu poprawi¢ sytuacje chorobowg pacjenta , a nie
narazi¢ go na niebezpieczehstwo zwigzane z nieprecyzyjnym nadzorem toksycznosci.,Doktadny profil
toksycznosci jest zawarty w CHPL Stosowanie niezaleznie lekéw zwigzane z wspotistnieniem schorzen
towarzyszacych musi zosta¢ jednoznacznie zweryfikowane z toksycznosciami lvosidenibu — np. wplyw na
wydtuzenie odstepu QT-, a wiec monitorowanie EKG - wszystkie te informacje zawarto w CHPL.

Czy zawodowe doswiadczenie lekarza lub personelu medycznego odgrywa istotng role w decyzji o
zastosowaniu ocenianej interwenc;ji?

Vide pkt 1

Czy na decyzje o zastosowaniu ocenianej interwencji w praktyce klinicznej moze mie¢ wptyw jej droga lub
czestotliwos¢ podawania?

Stosowanie preparatow onkologicznych w formie doustnej , zawsze jest opcjg korzystniejszg dla pacjenta
co sie wigze nie tylko z ograniczeniem jego pobytu w warunkach szpitalnych , ale réwniez zmniejsza stres
wynikajgcy z podan dozylnych czy tez domiesniowych preparatéw., Natomiast wybér terapii zawsze
uzalezniony jest przede wszystkim od wskazah terapeutycznych na danym etapie leczenia choroby
nowotworowej.

Jakie mogg by¢ istotne kryteria przerwania leczenia? Czy istnieje okreslony punkt czasowy, w ktérym
sprawdza sie efekt terapeutyczny?

Kazdy rodzaj leczenia systemowe w onkologii stosowany jest do progresji lub nietolerancji leczenia (
niekontrolowanych toksycznosci ). Ocena odpowiedzi na leczenie wykonywana jest standardowo co 2-3
miesigce w trakcie trwania leczenia.

Prosze oszacowac najbardziej prawdopodobny $redni czas trwania leczenia oceniang technologig. Do
jakiego momentu powinna by¢ prowadzona terapia (np. progresja choroby)?
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Vide punkt 4.0ceniajgc wyniki badania rejestracyjnego ( AG-120) — Badanie lll fazy , mediana czasu
wolnego do progresji PFS w ramieniu z lvosydenibem wniosta 2,7 m. Czyli ocena odpowiedzi po 2 miesigcach
, dla potwierdzenia w danej sytuacji skutecznosci.

Jak oceniana technologia wpisuje sie w aktualne postepowanie w ocenianym wskazaniu (np. zastgpienie
aktualnie dostepnej opcji leczenia lub ewentualny podziat rynku)?

Mutacja IDH1 w nowotworach drég zotciowych wystepuje w ok. 20%, to bytaby docelowa grupa z planem
zastosowania w terapii Ivosydenibu.. Poniewaz dotyczy to chorych z przerzutowym , nieoperacyjnym typem
nowotworu o bardzo ztym rokowaniu , gdzie odpowiedz na zastosowane dotychczas leczenie oparte o
cytostatyki nie jest zadawalajgce ( najbardziej skuteczny jest program z zastosowaniem DDP + GEM ) to w
przypadku istnienia w/w mutacji korzystne bytoby zastosowanie w/w preparatu w drugiej linii leczenia . To
warto udokumentowac sprawdzajgc skutecznosc¢ leczenia w zaleznosci od linii zastosowanego.

Prosze wskazag, jakie problemy moga wystgpi¢ w zwigzku z zastosowaniem ocenianej technologii.

Obligatoryjna koniecznos¢ oceny mutacji IDH1 R13 2 za pomocg odpowiedniego testu diagnostycznego.

Komparatory (alternatywne opcje leczenia)
Czy istniejag rézne opcje leczenia dla réznych grup pacjentéw zgodnie z ocenianym wskazaniem, w zaleznosci
od stopnia zaawansowania, wczesniejszego leczenia, pozioméw biomarkerow itp.?

Zgodnie z zaleceniami postepowania diagnostyczno terapeutycznego pod patronatem PTOK i PUO
rekomendowane w tej grupie nowotworéw z zaawansowaniem choroby nieoperacyjnej jest terapia oparta o
programy cytostatyczne ( DDP, GEM, 5 FU , OXA, KAPECYTABINA itp.), dla NTRK pozytywna fuzja genu :
Entrectinib,Larotrectinib.Dla MSIH/dMMR : Pembrolizumab. Dla proceséw z fuzjg albo rearanzacjg receptora
czynnika wzrostu fibroblaséw, po jednej linii leczenia , gdy nastgpita progresja - Pemigatynib. Jest to zgodne
réwniez z NCCN versia 3.2023

Jakie sg cele obecnego sposobu leczenia?

W chorobie zaawansowanej , nieoperacyjnej nie dgzymy do wyleczenia , co jest niemozliwe . dgzmy do
wydtuzenia PFS co moze mie¢ wptyw na OS pod warunkiem dobrej tolerancji leczenia , bez pogorszenia
komfortu zycia pacjenta , Ma to by¢ paliatywny efekt zastosowanego leczenia,

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opciji leczenia?

Nie zadowalajgce efekty stosowanych terapii.

Czy istniejg czynniki, ktére moga wptywaé na bezpieczenstwo lub skutecznos¢ komparatoréw (np.
wczedniejsze, rownoczesne lub pdzniejsze leczenie)?

Nie znam

Czy na decyzje o zastosowaniu komparatoréw w praktyce klinicznej ma wplyw ich droga lub czestotliwos¢ ich
podawania?

Nie mam zdania

Wyniki
Jakie punkty koncowe (efekty zdrowotne) powinny by¢ monitorowane w polskim systemie w celu oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem ocenianej technologii?

Przede wszystkim bezpieczenstwo stosowanych terapii , dobra tolerancja leczenia ( efektywna kontrola
toksycznosci) , wptyw na czas wolny do progresji czyi PFS i w koncowym etapie OS.
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2. Jesli w podanym wskazaniu w ocenie skutecznosci ujete sg zastepcze punkty kohcowe takie jak parametry
laboratoryjne, czy uwaza je Pan/Pani za istotne z klinicznego punktu widzenia?
Parametry laboratoryjne stuzg do oceny ewentualnych toksycznosci co w dalszym etapie moze skutkowaé
niewydolnoscig narzgdowa. a to z kolei wymaga odstawienia leczenia ktére jest na przyktad skuteczne , a
wiec w przypadku wczesnego wykrycia nieprawidtowo$ci w parametrach laboratoryjnych mozna szybciej
zareagowac i uniemozliwi¢ dalsze nastepstwa w/w zdarzenia poprzez modyfikacje dawkowania itp.

Pozostate pytania

1. Jaki minimalny czas trwania badania bytby odpowiedni dla przedmiotowego wskazania i jakie okresy
obserwacji (ang. follow-up) sg istotne? Nalezy wzig¢ pod uwage zaréwno wyniki dtugo-jak i krétkoterminowe.
Prosze uzasadnic.

Z uwagi na mediane PFS w badaniu rejestracyjnym 2,7 m ( 1,6 m -4,2 m), minimalny czas trwania badania
powinien wynosi¢ 12 m-18 m. Okresy oceny wg RECIST co 2 miesigce z uwagi na mediane PFS, a follow-
up do 2 lat z uwagi na mediane OS —10,3m (7,8 m-12,4 m)

2. Prosze wskaza¢ ewentualne uwagi dotyczgce badan niezbednych przy kwalifikacji do leczenia oceniang
technologig i jego monitorowania.
W zwigzku wplywem preparatu na odstep QT w zapisie EKG istnieje konieczno$¢ oceny kardiologicznej z
oceng ewentualnych interakcji zalecanych przez kardiologa lekow.

3. Prosze poda¢ ewentualne uwagi dotyczgce dawkowania ocenianej technologii i komparatoréw w badaniu
klinicznym.
Dawkowanie zostato jasno okreslone w badaniu rejestracyjnym i jest opisane w CHPL

4. Prosze odnie$¢ sie do warunkéw podawania ocenianej technologii w Polsce — jakie utrudnienia moga
wystgpic i w jaki sposéb ewentualnie nalezatoby je rozwigzac.
Obligatoryjna koniecznos¢ oceny mutacji IDH1 R13 2 za pomocg odpowiedniego testu diagnostycznego..

Finansowanie w/w badania przez NFZ.

5. Inne uwagi.
Stosowanie leczenia ukierunkowanego , opartego o jasno okreslony w badaniach molekularnych cel
wpltywajagcy na proliferacje komérek nowotworowych w danym typie nowotworu powinno by¢ celem
podstawowym do zastosowania tych terapii z wyselekcjonowana grupg chorych po przeprowadzonych
badaniach potwierdzajgcych w/w mechanizm ( mutacje, fuzje itp.)

3. Opinia lgi Rawickiej — Prezesa Fundacji EuropaColon Polska
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Uprzejmie prosze o udzielenie odpowiedzi na ponizsze pytania.

Informacje podstawowe

Lp. | Pytanie Odpowiedz
1. | Prosze podad nazwe organizaci.
Fundacja EuropaColon Polska
2. | Prosze o podanie obszardw | Choroby ukladu pokarmowego/nowotwory ukladu pokamowego

zdrowotnych,  Klorych  dotyczy
dzialalnosc organizacji.

3. |Jak  wielu czlonkow  liczy | 1
organizacja?
4. | Prosze o  informacje, czy | Digestive Cancers Europe (DICE),

organizacja nale?y do zrzeszenia
innych organizacii
miedzynarodowych (jesli tak, to do
jakiego).

Pancreatic Cancer Europe (PCE);
European Cancer Patients Caoalition ECPC,
World Pancreatic Cancer Coalition WPCC;
Gl Cancer Alliance;

Global Colon Cancer Association GCCA.

Wplyw choroby na Zzycie u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

drog Zolciowych

Lp.

Pytanie

Odpowiedz

1.

Jak miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak drog Zdfciowych
wplywa na codzienne  Zycie
pacjenta? (np. objawy, ufrala
zdolnosci do pracy, utrata pewnosci
sieble przy wychodzeniu z domu,
niezdolnoss do prowadzenia
pojazddw, wykluczenie spoleczne,
skutki emocjonalne i
psychologiczne, Y. strach, niepokgj,
niepewnosc, samotnosd/izolacia,
czynnoscl, kidre pacjenci uwakajg
za trudne lub niewykonalne,
wsparcie wymagane do
codziennege Zycia (fizyczne lub

emocjonalne).

Warto zaczac od tego, i2 ze wzgledu na rzadkosc wystepowania
raka drog 2dlciowych, w Polsce, wg najnowszych danych KRN
1750 osdb rocznie, choroba jest bardzo malo znana przez ogol
spoteczenstwa. Rzadko sie o nim shyszy, rzadko mowi, dlatego
moment diagnozy jest ogromnym zaskoczeniem. Brak
zrozumienia jakim rodzajem nowotworu, jest rak drog 2otciowych,
brak jakisjkolwiek wiedzy na ten temat powoduje, e pacjenci
odczuwajg duy strach, nie tylko wobec diagnozy raka, ale
rownie2 fakiu, e dotyczy zupelnie nieznanej czesci ciata. Nie
kojarzg te2 choroby z watrobg. Nie znajg czynnikow ryzyka, ani
objawdow. Jak wiemy rak drdg 2dlciowych nie daje specyficznych
objawow, dlatego jest péZno rozpoznawany. Natomiast przyczyna
poinej diagnozy le2y rdwnie? po stronie lekarzy POZ, klorzy nie
potrafig potgczye zglaszanych przez pacjentow objawow z tym
nowotworem. Pacjenci majg poczucie, e gdyby lekarze POZ mieli
wieksza wiedze, ich nowotwor bylby wezesniej rozpoznany i
wieksze bylyby szanse na leczenie 2 intencjg wyleczenia, a nie
tylko leczenie paliatywne. U 8 na 10 pacjentéw choroba
diagnozowana jest w zaawansowanym, nisoperacyjnym stadium.

Pacjenci z rakiem drdg 2dlciowych czujg sie bardzo samotni w
swojej chorobie, poniewa? zdarza sie, e podezas calego czasu
leczenia nie spotykajg innego chorego z tym samym nowotworem.
Nie bylo tez do tej pory rzetelnych | wiarygodnych infermacji na
temat raka drog 2oiciowych przygotowanych specjalnie dla
pacjentow z tym nowotworem. Brak grup wsparcia, bowiem
wskaznik 5 letnich prze2yc nie osigga 14%.

Chemioterapia potrafi bardzo mocno nadwyre2y¢ kondycje
pacjenta. Sg bardzo zmegczeni, odczuwajg chemobrain, mogg byé
spowolnieni, mogg nie rozumiec co sie do nich méwi, zapominajg
stow. Nie moga prowadzic normalne] interakcji z innymi. Brak
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moliwosci prowadzenia normalnego 2ycia
spolecznegoftowarzyskiego. Zdarza sig, 2e pacjenci tracq
tymczasowo shuch. Kobiely doswiadczajg wezesniejszej
menopauzy. Pojawiajg sie np. rany w ustach.

Pacjenci majg problemy z zachowaniem rdwnowagi psychicznej.
Majg problemy w odnalezieniu sie w nowej rzeczywistosci po
raku”. Uczucia sity, nadziel, strachu, winy mieszajg sie ze sobg
czy uda mi sig przezyc, czy mam szanse, czy skoro mi sig udato
czy rak powroci? Jak szybko? A dlaczego udalo sie mnie, a nie
komus innemu. To rak, ktorego bardzo rzadko udaje sie pokonac.
Wiec czy naprawde mozna cieszyc sig kolejnym dniem. Czy ten
drugi dzien nadejdzie?

2. | Prosze o wskazanie pacjentow | W dotychczasowych statystykach czescie] na raka drog
najbardziej dotknietych jednostks | 2dlciowych chorowaly kobiety. RéZnica ta wg najnowszych danych
chorobowg (np. meZzczyinilkobiety, | powoli sie zaciera. Na pawno grupg z podwy2szonym ryzykiem
dzieci, grupy etniczne). zachorowania stanowig osoby z pierwotnym stwardnigjgcym
zapaleniem drag 2dlciowych, kidre powoduje zastoj 2olci w
drogach 2otciowych, stukrotnie zwigksza ryzyko wystapienia raka

drdg 2ddciowych.
3. | Prosze o wskazanie wyzwan | KaXda wspdlistnigjgca choroba z nowotworem powinna byé
w zarzadzaniu przedmiotows | zarzadzana przez interdyscyplinarny zespdt lekarzy. Podstawowe
chorobg, gdy pacjenci cierpia | wydaje sie jednak pytanie czy choroba ta byla przed pojawieniem
rowniez na inne schorzenia. sig raka czy jest konsekwencjg raka. W przypadku raka drog

2olciowych o ile jest moZliwy, przeszczep watroby staje sie
alternatyws dla rozwigzania problemu medycznego. Jednak niesie
za sobg inne konsekwencje. Wiec w odniesieniu do tego
zagadnienia potrzebne jest indywidualne podejscie do pacjenta.

4. | Jakie s3 inne problemy/potrzeby | W polskim systemie zdrowia dostepnosc do wszystkich
pacjentow z migjscowo | wymienionych potrzeb jest bardzo utrudniona. A potrzeby 53 na
Zaawansowanym |ub przerzutowym | pewno ogromne, zwlaszcza w obszarze wsparcia

rakiem drég 2olciowych (np. | psychologicznego | wsparcia Zywieniowego. Oczywiscie
dostepnosd do rehabilitacji, | mozliwosci leczenia bolu sg ograniczone, chod 2 tych wszystkich
wsparcia psychologicznego, | potrzeb, chyba najbardziej zaopiekowana przez lekarzy.
leczenia balu, wsparcia
Zywieniowego, itp.).

Doswiadczenie z obecnie do

Lp | Pytanie Odpowiedz

1. | Prosze wskazac
gldwne . . iy
terapieftechnolo Slajd numer 1 Wytyczne ESMO, slajd nr 2 dostepnos¢ w Polsce

9::- medyczne Wytyczne ESMO 2023
obecnie 1

slosowane v v
przez pacjentow * u

w tym i

schorzeniu

i sposdb ich
stosowania
(postac
farmaceutyczna,
migjsce  terapii
(domu, szpital,
itp. ), dawka, :
czestotliwoss | —

terapll | tatwoss [ "::".:".c

dostepu).

a7
TEraE T R BT

=
=

-
=

A VOGEL . ANNALS OF QHCOLDGY, 34 @) FI
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Wytyczne ESMO 2023

1 !

AUVTIGEL | ANMSLS OF DRCOLOGY. M @2} FEE

2. | Prosze okreslic | Brakuje mi tak szczegdtowej wiedzy na ten temat.
wplyw  obecnie
dostepnych
terapii na
najbardzis|
dotkliwe aspekty
choroby (np.
objawy, poprawa
oddychania,
potykania,
chodzenia,
zdolnosc do
ublerania  sig,
pracy, uczenia

sie, kontaktow
towarzyskich).

3. | Proszg Trudno odpowiedziec na to pytanie bowiem od ponad 10 lat nie ma zadnych
:.rg}muemg:ej ve nowych terapii w raku drog zofciowych. A 5-letnie przezycia 53 niewiele
korzyéci plynace | lepsze niz w przypadku raka trzustki, wigc obawiam sig, ze nie ma zadnych
z obecnie | korzysci z aktualnych terapii. Matomiast zdarza sie, ze s3 przypadki gdy
f;?:gi‘i““?th przeszczep watroby wydtuia zycie pacjenta o kilka lat. Znany mi przypadek o

' 3 lata.

4. | Prosze wskazac | Opisatam w pierwszym punkcie jak choroba wptywa na zycie pacjenta.
obcigZenia, jakie

obecnie
stosowane
terapie
nakiadajg na
codzienne Iycie
pacjenta (np.
wplyw na
roznych etapach
choroby,
przerva w pracy,
wizyty w klinice
w celu
otrzymania
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podawanych
lekow, trudnosci
w korzystaniu 2z
technologii,
wyZwania
Fwigzane z
powrolem

do zdrowia po
leczeniu,
koniecznosc
rehabilitacii,
wizyty w Klinice
W celu
wykonania
zabiegow i
badan).

5. | Prosze -
wymienic
dziatania
niepozgdane
obecnis
stosowanych
terapii, ktare sg
trudne

do tolerowania
przez
pacjentdw.

6. | Prosze wskazac | -
obawy/
zagroZenia/
obcigzenia
dotyczace
diugoterminowe
go slosowania
aktualnie
dostepnych opcji
terapeutycznych
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7. | Jesli obecna | -

terapia jest
produktem
lgczniczym,
jakie s3
wWyZwania
Zwigzane z
przyjmowaniem
go zgodnie =z

zaleceniami lub
w jaki sposob
modyfikowans
jest
dawkowanie?
(np.  dzielenie
dawek w celu
uniknigcia
dziatan
niepozgdanych
lub  pominiecie
dawek z powodu
wystapienia

dziatan
niepozadanych).

Lp. | Pytanie

Odpowiedz

1. Dla osob bezr doswiadczenia
w slosowaniu Tibsovo, jakie sa
ogdlne oczekiwania wobec nowych
terapii/technologii medycznych?

Ka?da moZliwa terapia jest potrzebna pacjentom 2 rakiem drag
2otciowych. Po pierwsze diatego, 2e od 10 lat nie bylo zadngj
nowej terapii, po drugie dlatego, Ze i tu wystepujg mutacje i nie
kazdy nowy lek nadaje sie dla katdego chorego na raka drog
2otciowych. Np. lek Tibsovo nadaje sie dla pacjentow z mutacja
genu IDH1, czyli nie dla wszystkich 1750 nowych pacjentow w
roku. Pacjenci Ci bedac w tak zaawansowanym stadium choroby
walczj o kilka miesiecy Zycia niestety nie o lata. Ale w
nowotworach ukiadu pokarmowego poki te nowotwory beda tak
pdino rozpoznawane bedziemy sie mierzyc z tak
niesatysfakcjonujgcymi efektami leczenia.
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Prosze wymienié korzysci, ktdrych
oczekujg pacjenci z zaslosowania
ocenianej technologii w aspekcie:

przebiegu choraby,
objawdw,

badlu,

stopnia niepenosprawnosc,
Zdrowia psychicznego,
jakosci kycia,

fatwosci stosowania,
miejsca terapi,

innych aspekidw.

Mysle, 2e tu odpowied? jest podobna do powyZsze|. Pacjenci z
rakiem drog 2dtciowych nie majg wielu lat choroby przed sobg,
wiec oczekujg, ze karda nowa terapia pozwoli im przedye kilka
miesiecy a moze lat wigcej, w dobrej kondycji psychicznej i
fizycznej, z mozliwoscig pelnienia swoich rol spolecznych, jesli juz
nie zawodowych. Dla nich raczej forma podania terapil nie ma
Znaczenia. Nie méwimy tutaj o nieswoistych chorobach zapalnych
jelit, gdzie réznorodnosc form podania terapii pozwala pacjentom
na kontynuowanie dolychczasowego Zycia lub wrecz zmiane tego
trybu na bardziej wymagajgcy, niezaleiny dajacy wisce] swobody |
niszaleznoscl. W nowotworach tak rzadkich i tak beawzglednych
jak RDZ padgjenci oczekuja jak najdiuzszej skutecznosei nowego
leku.

Prosze

ZagroZenia
pacjentow,
z zastosowanism

wymienic obawy/

odczuwane przez
Zwigzane
oceniangj

technologli w zakresie:

Aspektow choroby, dla Ktorych
oceniane leczenie jest
nieskuteczne lub leczenie moze
skutkowac pogorszeniem
przebiegu choroby;

Wszelkich trudnosci zwiazanych
Z  przyjmowaniem leczenia
(np. zastrzyki zamiast tablstek,
wszelkie szkolenia potrzebne
do korzystania 7 urzgdzen

Brak takiej wiedzy z powodu braku kontaktu z pacjentami
stosujgcymi opisywang technologie.

Lp.

Pytanie

Odpowiedz

medycznych, ryzyko zwigzane
Z nieprawidiowym stosowaniem);
Wszelkich dziatan niepozadanych
(ich rodzaj i liczba, jak czesto
wystepujg, jak diugo trwajg,
jak powaine s3). Prosze opisac,
jakie  dzialania niepozgdane
osoby chore s3  sklonne
raakceptowad lub  tolerowac,
a ktore bytyby trudne
do zaakceptowania

lub tolerowania i dlaczego;
Wszelkich skutkdw finansowych
dla chorych Iub ich rodzin
(np. koszty dojazdow do szpitala,
koszly zatrudnienia opiekuna,
itp_};

Innych obaw niewymienionych
powyZe;.

Doswiadczenie z oceniana technologi

Prosze wymieni¢ pozytywne i negatywne skutki stosowania leczenia, zgtaszane przez pacjentow

przyjmujacych Tibsovo.

Nie znam pacjentow w Polsce, ktorzy stosowaliby ten lek, wigc nie moge powiedzieé nic o ich

doswiadczeniach.

medyczna TIBSOVO (iwosydenib
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Matomiast znana mi pacjentka stosujaca ten lek za granicg po dwdéch miesigcach stosowania nie
odczuwata Zadnych dziatan niepozadanych.

Do tych, kiore mogly sie pojawic najczesciej nalezg nudnosci, biegunka zmeczenie, bdl brzucha,
Zmniejszone taknienie, wodobrzusze, wymioty, niedokrwistosc | wysypka.

Dodatkowe informacie

Prosze o podanie wszelkich dodatkowych informacji, ktore mogg by pomocne dla analitykow Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii.

Skutecznosé leczenia jak | bezpieczenstwo stosowania leku TIBSOVO potwierdzono w badaniu
ClariDHy — randomizowanym badaniu |l fazy obejmujgcym pacientow z rakiem drog zofciowych z
mutacjg genu IDH1, u ktdrych wystapita progresja choroby podczas poprzedniej terapii i ktorzy byli
leczeni wczesniej nie wiecej niz dwoma schematami leczenia zaawansowanej choroby. Badanie zostalo
opublikowane w 2020 roku w pismie Lancet Oncology.

Kampania na temat raka drég zélciowych fundacji EuropaColon Polska

https://europacolonpolska.plirak-drog-zolciowych-mapa/
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11.4 Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 28. Dane o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych substancji iwosydenib we wskazaniu w leczeniu oséb dorostych z rakiem drég
z6tciowych

- . 5 . Data
. . Aktualny status Linia . Data . . Liczba Zrodto S
Pivotal Nazwa badania Faza badania leczenia Data rozpoczecia miedzyokresowa Data zakonczenia pacjentéw informacji ?Atljybl‘llll I;gt‘:’i i
An Early Access https://clinicalt
Study of rials.gov/study
Ivosidenib in INCT0587675
Patients With a 4?cond=Chola
Pretreated ngiocarcinoma
BD Locally 1B Rekrutuje Kolejna 08.05.2023 01.06.2025 01.06.2025 220 &viewType=T Brak
Advanced or able&intr=Ivosi
Metastatic denib&rank=1
Cholangiocarcin &tab=table
oma (ProviDHe)
NCT05876754
Study of AG-120 https://clinicalt
in Previously rials.gov/study
Treated INCT0298985
Advanced 7?cond=Chola
Cholangiocarcin , ngiocarcinoma 01.11.2021%
Tak oma With IDH1 I Zakonczone 2 20.02.2017 31.01.2019 17.05.2021 186 &viewType=T 13.05.2020°
Mutations able&intr=Ivosi
(ClarIDHy) denib&rank=2
(ClarIDHy) &tab=table
NCT02989857
Gemcitabine and https://clinicalt
Cisplatin ~ With rials.gov/study
Ivosidenib or /NCT0408818
Pemigatinib  for 8?cond=Chola
the Treatment of Aktywne, nie 4 linia ngiocarcinoma
BD Unresectable or | rekrutuje leczenia 25.01.2021 31.01.2025 31.07.2025 40 &viewType=T Brak
Metastatic able&intr=Ivosi
Cholangiocarcin denib&rank=3
oma &tab=table
NCT04088188
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_ . 5 . Data
. . Aktualny status Linia . Data . . Liczba Zrodto S
Pivotal Nazwa badania Faza badania leczenia Data rozpoczecia miedzyokresowa Data zakonczenia pacjentéw informacji ?Atljybl‘llll I;gt‘:’i i
Ivosidenib, https://clinicalt
Nivolumab, and rials.gov/study
Ipilimumab INCT0592176
Combination in 0?cond=Chola
Previously ngiocarcinoma
Treated Subjects Jeszcze nie &viewType=T
BD With (] rozpoczeto Kolejna 09.2023 11.2023 03.2026 92 able&intr=Ivosi Brak
Nonresectable rekrutacji denib&rank=4
or Metastatic &tab=table
IDH1 Mutant
Cholangiocarcin
oma
NCT05921760
Study of Orally https://clinicalt
Administered rials.gov/study R
AG-120 in INCT0207399 04.05.20220I
Subjects  With 42cond=Chola | 12.03.2021
. Advanced Solid Aktywny, nie ngiocarcinoma 12.06.2020°¢
Nie Tumors, | rekrutuje 2 01.03.2014 06.2023 06.2023 51 &viewType=T 24.03.2020"
Including able&intr=Ivosi g
Glioma, With an denib&rank=5 09'07'2019h
IDH1 Mutation &tab=table 26.04.2019
NCT02073994
A Phase 2 Study https://clinicalt
of Ivosidenib in rials.gov/study
Previously [NCT0608182
Treated 9?intr=Ivoside
Japanese nib&cond=Cho
. Subjects  With . langiocarcino
Nie Nonresectable 1] Rekrutuje 21lub3 10.10.2023 05.2027 05.2027 10 ma&rank=1 Brak
or Metastatic
Cholangiocarcin
oma With an
IDH1 Mutation
NCT06081829

aZhu AX, Macarulla T, Javle MM, Kelley RK, Lubner SJ, Adeva J, Cleary JM, Catenacci DVT, Borad MJ, Bridgewater JA, Harris WP, Murphy AG, Oh DY, Whisenant JR, Lowery MA, Goyal L, Shroff
RT, El-Khoueiry AB, Chamberlain CX, Aguado-Fraile E, Choe S, Wu B, Liu H, Gliser C, Pandya SS, Valle JW, Abou-Alfa GK. Final Overall Survival Efficacy Results of Ivosidenib for Patients With
Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation: The Phase 3 Randomized Clinical ClarIDHy Trial. JAMA Oncol. 2021 Nov 1;7(11):1669-1677. doi: 10.1001/jamaoncol.2021.3836.

PAbou-Alfa GK, Macarulla T, Javle MM, Kelley RK, Lubner SJ, Adeva J, Cleary JM, Catenacci DV, Borad MJ, Bridgewater J, Harris WP, Murphy AG, Oh DY, Whisenant J, Lowery MA, Goyal L, Shroff
RT, ElI-Khoueiry AB, Fan B, Wu B, Chamberlain CX, Jiang L, Gliser C, Pandya SS, Valle JW, Zhu AX. Ivosidenib in IDH1-mutant, chemotherapy-refractory cholangiocarcinoma (ClarIDHy): a multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020 Jun;21(6):796-807. doi: 10.1016/S1470-2045(20)30157-1. Epub 2020 May 13. Erratum In: Lancet Oncol. 2020
Oct;21(10):e462.
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°Ellingson BM, Kim GHJ, Brown M, Lee J, Salamon N, Steelman L, Hassan |, Pandya SS, Chun S, Linetsky M, Yoo B, Wen PY, Mellinghoff IK, Goldin J, Cloughesy TF. Volumetric measurements are
preferred in the evaluation of mutant IDH inhibition in non-enhancing diffuse gliomas: Evidence from a phase | trial of ivosidenib. Neuro Oncol. 2022 May 4;24(5):770-778. doi: 10.1093/neuonc/noab256.
dAguado-Fraile E, Tassinari A, Ishii Y, Sigel C, Lowery MA, Goyal L, Gliser C, Jiang L, Pandya SS, Wu B, Bardeesy N, Choe S, Deshpande V. Molecular and morphological changes induced by
ivosidenib correlate with efficacy in mutant-IDH1 cholangiocarcinoma. Future Oncol. 2021 Jun;17(16):2057-2074. doi: 10.2217/fon-2020-1274. Epub 2021 Mar 12.

¢Mellinghoff IK, Ellingson BM, Touat M, Maher E, De La Fuente MI, Holdhoff M, Cote GM, Burris H, Janku F, Young RJ, Huang R, Jiang L, Choe S, Fan B, Yen K, Lu M, Bowden C, Steelman L, Pandya
SS, Cloughesy TF, Wen PY. Ivosidenib in Isocitrate Dehydrogenase 1-Mutated Advanced Glioma. J Clin Oncol. 2020 Oct 10;38(29):3398-3406. doi: 10.1200/JC0.19.03327. Epub 2020 Jun 12.

fTap WD, Villalobos VM, Cote GM, Burris H, Janku F, Mir O, Beeram M, Wagner AJ, Jiang L, Wu B, Choe S, Yen K, Gliser C, Fan B, Agresta S, Pandya SS, Trent JC. Phase | Study of the Mutant
IDH1 Inhibitor Ivosidenib: Safety and Clinical Activity in Patients with Advanced Chondrosarcoma. J Clin Oncol. 2020 May 20;38(15):1693-1701. doi: 10.1200/JC0.19.02492. Epub 2020 Mar 24.

9 owery MA, Burris HA 3rd, Janku F, Shroff RT, Cleary JM, Azad NS, Goyal L, Maher EA, Gore L, Hollebecque A, Beeram M, Trent JC, Jiang L, Fan B, Aguado-Fraile E, Choe S, Wu B, Gliser C,
Agresta SV, Pandya SS, Zhu AX, Abou-Alfa GK. Safety and activity of ivosidenib in patients with IDH1-mutant advanced cholangiocarcinoma: a phase 1 study. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019
Sep;4(9):711-720. doi: 10.1016/S2468-1253(19)30189-X. Epub 2019 Jul 9.

"Fan B, Mellinghoff IK, Wen PY, Lowery MA, Goyal L, Tap WD, Pandya SS, Manyak E, Jiang L, Liu G, Nimkar T, Gliser C, Prahl Judge M, Agresta S, Yang H, Dai D. Clinical pharmacokinetics and
pharmacodynamics of ivosidenib, an oral, targeted inhibitor of mutant IDH1, in patients with advanced solid tumors. Invest New Drugs. 2020 Apr;38(2):433-444. doi: 10.1007/s10637-019-00771-x.
Epub 2019 Apr 26.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://clinicaltrials.gov/ [Dostep: 26.07.2023 r.].
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11.5 Strategie wyszukiwania

Tabela 29. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tibsovo w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 16.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 ivosidenib OR Tibsovo 253
Biliary Tract Neoplasm OR Biliary Tract Cancer OR Biliary Tract Cancer* OR
#2 cholangiocarcinoma OR intahepatic cholangiocarcinoma* OR extrahepatic 49 281
cholangiocarcinoma* OR Cholangiocellular Carcinoma*
#3 IDH1 OR isocitrate dehydrogenase 1 OR IDH1 R132 9629
#4 Metasta* OR advanced 2077728
#5 Mutation OR mutations 1277 067
#6 randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomly [tiab] OR clinical trials as 1576 781
topic OR randomized [tiab]
#7 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6 7

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tibsovo w bazie Cochrane (data ostathiego
wyszukiwania: 16.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 ivosidenib OR Tibsovo 65
Biliary Tract Neoplasm OR Biliary Tract Cancer OR Biliary Tract Cancer* OR
#2 cholangiocarcinoma OR intahepatic cholangiocarcinoma* OR extrahepatic 1818
cholangiocarcinoma* OR Cholangiocellular Carcinoma*
#3 IDH1 OR isocitrate dehydrogenase 1 OR IDH1 R132 372
#4 Metasta* OR advanced 111 726
#5 Mutation OR mutations 17 141
randomized controlled trial OR controlled clinical trial OR randomly OR clinical trials as topic OR
#6 . 1550 312
randomized
#7 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6 11

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 31. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Tibsovo w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 16.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 ivosidenib OR Tibsovo.af 1287
Biliary Tract Neoplasm or Biliary Tract Cancer or Biliary Tract Cancer* or cholangiocarcinoma or

#2 intahepatic cholangiocarcinoma* or extrahepatic cholangiocarcinoma* or Cholangiocellular 35 846

Carcinoma*.af

#3 IDH1 or isocitrate dehydrogenase 1 or IDH1 R132 .af 14 039

#4 Metasta* or advanced.af 2271552

#5 Mutation or mutations.af 1347 803

#6 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ or "randomized controlled trial (topic)"/ 1262074

#7 land 2 and 3 and 4 and 5 and 6 10

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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11.6 Diagram selekcji publikacji

Medline (via PubMed)
N=7

Embase
N =10

Cochrane Library
N=11

Po usunigciu duplikatéw, N = 16

y

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 16

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 0

A 4

Publikacje wigczone do analizy, N = 2

Wykluczono: N =14

Rysunek 7. Diagram selekcji publikacji dotyczacych ocenianej interwencji
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.7 Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 32. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Tibsovo (data

ostatniego wyszukiwania 16.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1748 259

#2 ivosidenib OR Tibsovo 253

#3 #1 AND #2 6

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.8 Diagram selekcji HTA

Medline (via PubMed)
N=6

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 6

\ 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

A 4

Publikacje witgczone do analizy, N =0

Wykluczono: N = 6

Rysunek 8. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych
Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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