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Szanowny Pan

Daniel Rutkowski

Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto dla produktu leczniczego Tibsovo®
(ivosidenib) w ramach programu lekowego B.5 Leczenie chorych na raka watrobowokomoérkowego
(ICD-10: C22.0) lub raka drog zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9), znak
pisma zlecajgcego, sygnatura i data wptynigcia do AOTMIT: PLR.4500.463.2026.18.DWI; 02.06.2026.

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo otrzymane 22 lipca 2026 roku, znak sprawy OTAD.4131.11.2026, dotyczgce
niezgodnosci analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacja:

e Tibsovo, ivosidenibum, tabletki powlekane, 250 mg, 60 tabl., GTIN: 03664898120737,

w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomdrkowego (ICD-10: C22.0)
lub raka drég Zotciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)” wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (Dz.U. z 2023
r. poz. 2345), Servier Polska Sp. z 0.0. bedgcy Wnioskodawca, przesyta uzupetnienie analiz HTA.
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Odpowiedzi na uwagi zawarte w piSmie OTAD.4131.11.2026 dot. analizy HTA dla leku Tibsovo®.
Uwaga Agencji
1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien zfozenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia).

a) Wyjasnienie: Whioskodawca nie wskazat daty przeprowadzenia wyszukiwania wytycznych
refundacyjnych. Nie jest mozliwe zweryfikowanie, czy informacje wykorzystane w analizach byty
aktualne na dzien ztozenia wniosku. Ponadto wzgledem daty ztozenia wniosku, tj. 30.03.2026
w analizach nie uwzgledniono nastepujgcych wytycznych refundacyjnych: irlandzkich NCPE
z marca 2025, duriskich Medicinradet z wrze$nia 2025.

b) Wyjasnienie: Whioskodawca nie wskazat daty przeprowadzenia wyszukiwania wytycznych
klinicznych. W konsekwencji nie jest mozliwe zweryfikowanie, czy informacje wykorzystane
w analizach byly aktualne na dzieh ztozenia wniosku. Ponadto wzgledem daty zfozenia
wniosku, tj. 30.03.2026 w analizach nie uwzgledniono nastepujgcych wytycznych:
amerykanskich NCCN z 10 marca 2026 r.,

Dodatkowo zwracamy sie z uprzejmg prosbg o uwzglednienie w analizach najnowszej rekomendacji

refundacyjnej CDA-AMC z kwietnia 2026, opublikowanej po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.

Zwracamy sie z uprzejmg prosbg o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien.

c) Wyjasnienie: W ramach AE wnioskodawca okreSlit date przeprowadzenia przeglagdéw badan do
oceny jakosci zycia chorych oraz innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za
granicg na 19.01.2026 r., podczas gdy wniosek refundacyjny zostat ztozony w dniu 30.03.2026
r. Przeglad powinien zosta¢ zaktualizowany na dzieni ztozenia wniosku refundacyjnego oraz
prosze o uwzglednienie nowych dowodoéw opublikowanych po dacie ztoZzenia wniosku.

d) Wyjasnienie: Prosze o aktualizacje zarzgdzen DGL znajdujgcych sie w analizie ekonomicznej.
W analizie wykorzystano nieaktualne zarzgdzenia.

e) Wyjasnienie: W ramach AE wnioskodawca uwzglednia Ustawe o refundacji z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.), mimo iz aktualnie obowigzuje
Ustawa o refundacji z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw [...] (Dz.U. 2026 poz. 253).

f) Wyjasnienie: Prosze o aktualizacie wycen punktowych uwzglednionych w analizie
ekonomicznej, tak aby byly zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego,
woparciu o najbardziej aktualne umowy Swiadczeniodawcow z NFZ np. w analizie
ekonomicznej w kosztach podania koszt punktu za hospitalizacje zwigzang z wykonaniem

programu wynosi 1,81 zt, natomiast wycena punktu w lipcu 2025 wrosta do 1,87 zt.
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Odpowiedz Wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzszg uwage, zatgczone analizy zostaly zaktualizowane na dzieh ztozenia

uzupetnienia (tj. 07.08.2026 r.) poprzez:

a)

f)

Aktualizacje wyszukiwania wytycznych refundacyjnych wraz ze wskazaniem daty wyszukiwania
wytycznych. Zgodnie z prosbg Analitykow Agencji uwzgledniono wytyczne irlandzkie NCPE
zmarca 2025 r., duhAskie Medicinradet z wrzesnia 2025 r. oraz kanadyjskie CDA-AMC
z kwietnia 2026 r.

W ramach Analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono wytyczne kliniczne opublikowane po
pierwotnej dacie przeszukania wytycznych, w tym wskazane w uwadze Analitykéw Agencji
wytyczne NCCN 2026.

Przeglad badan do oceny jakosci zycia chorych oraz innych analiz ekonomicznych zostat
zaktualizowany oraz uwzgledniony w uzupetnionej analizie.

Analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana poprzez uwzglednienie najnowszych danych
DGL. Ponadto dokonano aktualizacji zarzgdzen DSOZ w celu zachowania spéjnosci raportu.
W ramach AE uwzgledniono aktualnie obowigzujgcg Ustawe o refundacji z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekéw [...] (Dz.U. 2026 poz. 253).

Wyceny punktowe w analizie ekonomicznej zostaty zaktualizowane zgodnie ze stanem na dzien
ztozenia wniosku refundacyjnego, w oparciu o najbardziej aktualne umowy swiadczeniodawcow
zNFZ za 2026 r.

Dodatkowo uwzgledniono aktualne Obwieszczenie MZ z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na 1 lipca 2026 r.

Uwaga Agencji

2.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢ poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych —
z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 1-3 Rozporzgdzenia, § 5 ust. 1-12

Rozporzadzenia, § 6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie

mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie

klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy poréwnac¢ z innymi

mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym

wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze $rodkow publicznych.
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Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym iwosydenib obejmuje leczenie miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rég zotciowych z mutacjg IDH1 R132 u pacjentéw leczonych

co najmniej jedna linig systemowej terapii.

Whnioskodawca jako terapie opcjonalne wskazuje jedynie schemat FOLFOX powotujgc sie na aktualng
praktyke kliniczng. Informacje zawarte w wytycznych ESMO 2025 oraz NCCN 2026 wskazujg, ze
schematem, ktéry mozna zastosowac¢ w przypadku, gdy nie ma mozliwos$ci leczenia schematem
FOLFOX (np. w przypadku wcze$niejszego narazenia na oksaliplatyne) jest schemat FOLFIRI.
W zwigzku z powyzszym, pacjenci we wnioskowanym wskazaniu jako alternatywng technologie mogag

otrzymac réwniez wymieniony schemat leczenia.

Uwzglednienie wymienionych wyzej technologii alternatywnych dotyczy analizy klinicznej, ekonomicznej

oraz wptywu na budzet.
Odpowiedz Wnioskodawcy

Opis wytycznych klinicznych oraz analiza refundacyjna w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego
uwzgledniajg w opisach schemat FOLFIRI. Nie uznano jednak za zasadne uwzglednienie tego

schematu jako odrebnego podstawowego komparatora dla ocenianej interwenc;ji.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, komparatorem dla ocenianej technologii powinna by¢ w pierwszej
kolejnosci aktualna praktyka medyczna, tj. sposéb postepowania, kitdéry w praktyce klinicznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Przy wyborze komparatora nalezy
zatem uwzgledni¢ nie tylko mozliwos¢ zastosowania danej technologii wynikajgcg z wytycznych

klinicznych, lecz réwniez jej rzeczywiste miejsce w praktyce klinicznej w Polsce.

Polskie wytyczne kliniczne, stanowigce podstawowe Zrodto informacji o standardach postepowania
w warunkach krajowych, nie wymieniajg schematu FOLFIRI jako zalecanej opcji leczenia chorych na
zaawansowanego raka drég zofciowych. Podstawowym schematem chemioterapii stosowanym po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia pozostaje schemat FOLFOX. Wytyczne wskazujg réwniez, iz
obecnie brakuje danych z randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych wsrod populacii
kaukaskiej, ktére uzasadniatyby zastosowanie w drugiej linii leczenia chemioterapii innej niz FOLFOX
[Wytyczne Polskie 20251].

Wskazanie schematu FOLFIRI w wytycznych ESMO 2025 oraz NCCN 2026 ma charakter warunkowy.
Schemat ten moze by¢ rozwazony w szczegdlnych sytuacjach klinicznych, gdy zastosowanie

oksaliplatyny nie jest mozliwe, np. z powodu wczesniejszej ekspozycji na zwiagzki platyny (cisplatyna

1 Krzakowski M., Potemski P., Grat M., i in., Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach drég zétciowych, Onkol Prakt Klin Edu 2025;11(2): 79-98
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w 1. linii) i wynikajgcych z niej nieakceptowalnych dziatan niepozadanych, tj. neuropatii obwodowe;.
Schemat FOLFIRI nie jest zatem przedstawiany jako réwnorzedny, rutynowo stosowany standard
leczenia catej populacji objetej wnioskiem, lecz jako opcja dla ograniczonej podgrupy chorych, ktérzy

nie mogg otrzymac schematu FOLFOX.

Ponadto nie zidentyfikowano danych klinicznych pozwalajgcych na ocene skutecznosci schematu
FOLFIRI w populacji chorych na raka drég zotciowych z mutacjg IDH1 R132. Dostepne badanie
retrospektywne poréwnujgce schematy FOLFIRI vs FOLFOX przeprowadzono w niewyselekcjonowanej
molekularnie populacji chorych na raka drég zétciowych po niepowodzeniu gemcytabiny z cisplatyng?.
W badaniu tym nie wykazano przewagi schematu FOLFIRI nad schematem FOLFOX, a skuteczno$¢
obu schematéw okreslono jako poréwnywalng [wynik dopasowanych parametrow HR dla PFS wynosit
0,86 (95% CI: 0,66; 1,10; dla OS wynosit: 1,04 (95% CI: 0,77; 1,39)].

Jednoczesnie warto podkreslic, ze dla schematu FOLFOX dostepne sg wyniki randomizowanego
badania lll fazy ABC-06, w ktéorym wykazano korzy$¢ z jego zastosowania wzgledem aktywnego
leczenia objawowego, co stanowi silniejszg podstawe dowodowg dla uznania schematu FOLFOX za

standard leczenia kolejne;j liniis.

Dodatkowo zastosowanie irynotekanu w raku drog zétciowych ma charakter pozarejestracyjny. Zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego produktu zawierajgcego konwencjonalny irynotekan,
wskazania obejmujg leczenie zaawansowanego raka jelita grubego, w tym w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym. Rak drég zoétciowych nie zostat wymieniony wsréd
zarejestrowanych  wskazah (szczegdtowe informacje dotyczgce statusu rejestracyjnego
poszczegoblnych sktadowych schematéw chemioterapeutycznych znajdujg sie w rozdziale 4.2 w Analizie

Problemu Decyzyjnego).

W zwigzku z powyzszym schemat FOLFIRI nalezy traktowac jako pozarejestracyjng, warunkowg opcje
postepowania w szczegolnej podgrupie chorych, u ktérych nie mozna zastosowac¢ schematu FOLFOX,
a nie jako odrebny podstawowy komparator reprezentujgcy aktualng praktyke kliniczng w catej populacji
objetej wnioskiem. Uwzglednienie schematu FOLFOX jako komparatora wtasciwie odzwierciedla
zaréwno standard postepowania w Polsce, jak i technologie, ktdra w najwiekszym stopniu moze zostac

zastgpiona przez oceniang interwencje.

2 Pircher C, Nichetti F, Rizzato MD, i in., FOLFOX Versus FOLFIRI as Second-Line Chemotherapy in
Patients With Advanced Biliary Tract Cancers: A Multicenter, Italian Study. Liver Int. 2026
Feb;46(2):e70502. doi: 10.1111/liv.70502

8 Lamarca, A., Palmer, D. H., Wasan, H. S., i in. Second-line FOLFOX chemotherapy versus active
symptom control for advanced biliary tract cancer (ABC-06): A phase 3, open-label, randomised,
controlled trial. The Lancet Oncology, 2021, 22(5), 690-701
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Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze wybér schematu FOLFOX jako wylacznego komparatora
w analizie ekonomicznej stanowi podejscie konserwatywne. Poniewaz oba schematy cechujg sie
identyczng czestotliwoscig podawania, a koszty pozostatych sktadowych terapii (fj. wspodinych
substancji czynnych oraz swiadczen realizowanych w ramach podania) sg nieréznicujgce, wyzszy koszt
leczenia irynotekanem w poréwnaniu do oksaliplatyny powoduje, ze koszt catkowity FOLFIRI jest
wyzszy niz koszt leczenia schematem FOLFOX. Z drugiej strony nie ma zadnych przestanek naukowych
do przyjecia zatozenia o wiekszym efekcie zdrowotnym (LY / QALY) dla schematu FOLFIRI vs FOLFOX.

Ponizej przedstawiono zestawienie kosztowe obu schematéw, opracowane na podstawie dawkowania

z badania Pircher 20262 oraz kosztéw substancji czynnych z aktualnego Obwieszczenia MZ:

Schemat Catkowita Cena za Koszt kaczny koszt
dawkowania dawka mg (PLN) (PLN) (PLN)*

Oxaliplatin 85mg/m? 157,25 102,21

Fluorouracil 2400mg/m? 4 440,00 0,01 44,40

FOLFOX ———— 272,41
Calcium Folinate 400mg/m? 740,00 0,17 125,80

L-folinic acid 200mg/m? 370,00 0,34 125,80

Irinotecan 180mg/m? 333,00 0,48 159,84

Fluorouracil 2400mg/m? 4 440,00 0,01 44,40

FOLFIRI 330,04
Calcium Folinate 400mg/m? 740,00 0,17 125,80

L-folinic acid 200mg/m? 370,00 0,34 125,80

Schemat | Substancja czynna

Zatem, ewentualne uwzglednienie w analizie ekonomicznej schematu FOLFIRI, przy przyjeciu
tozsamego efektu terapeutycznego, doprowadzitoby do uzyskania wynikéw korzystniejszych dla

ocenianej technologii — tj. nizszych wartosci wspétczynnika ICUR oraz wyzszej ceny progowej leku.
Uwaga Agencji

3. Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera wskazania wszystkich badari spetniajgcych Kryteria

wigczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: wnioskodawca okreslit date przeprowadzenia przeglagdu na 12.09.2025 r., podczas gdy
wniosek refundacyjny zostat ztozony w dniu 30.03.2026 r. Oznacza to poéfroczng réznice czasowg

pomiedzy datg przeglagdu a datg ztozenia wniosku. Przeglad powinien zosta¢ zaktualizowany na dzien

4 Ze wzgledu na opcjonalno$¢ podania kwasu folinowego lub kwasu I-folinowego przyjeto po 50%
udziatéw kwasu folinowego oraz kwasu |-folinowego
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ztozenia wniosku refundacyjnego oraz prosze réwniez o uwzglednienie nowych dowodéw

opublikowanych po dacie ztozenia wniosku:

- Dreikhausen L, Olkus A, Dill M, Springfeld C, Heumann P, Schulte N, Atanasova K, Ebert MP, Letsch
A, Wandmacher AM, Zhan T. Real-World Outcomes of Ivosidenib in IDH1-Mutant Biliary Tract Cancer:
A Multicenter Retrospective Analysis and Comparison with the TrinetX Database. Target Oncol. 2026
May;21(3):411-420. doi: 10.1007/s11523-026-01211-6. Epub 2026 Apr 20. PMID: 42010184; PMCID:
PMC13222294..

Odpowiedz Wnioskodawcy

W odpowiedzi na uwage Analitykdw Agencji dokonano aktualizacji przegladu, stanowigcego podstawe

do wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie iwosydenibu wzgledem komparatorow.

Wskutek tej aktualizacji wigczono wymieniong w powyzszej uwadze Analitykéw Agencji publikacje,

ktérej wyniki opisano w Analizie klinicznej.

Uwaga Agencji

4. W analizie klinicznej nie przedstawiono badan head to head, w ktérych wykazano wyzszos$¢
ocenianej interwencji nad komparatorem, w zwigzku z powyzszym zachodzg okolicznoSci
opisane w art. 13 ust. 3 UoR, w analizie nie przeprowadzono kalkulacji i obliczen, o ktérych
mowa w § 5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia. Wnioskodawca w analizach nie odniost sie do

kwestii art. 13, a badanie retrospektywne z grupg historyczng nie jest badaniem bezposrednim.

Odpowiedz Wnioskodawcy

Zgodnie z § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia w przypadku, gdy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
wart. 13 ust. 3 UoR, analiza ekonomiczna zawiera kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku lat zycia skorygowanych o jakosé. W zwigzku z tym
zgodnie z prosbg dokonano oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii w taki sposob, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych o najkorzystniejszym wspétczynniku

uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (w tym przypadku schematu FOLFOX).

Niemniej w ocenie Wnioskodawcy brak RCT bezposrednio poréwnujgcego iwosydenib ze schematem
FOLFOX nie jest rownoznaczny z brakiem wiarygodnych dowodéw skutecznosci ani niemoznoscig
oceny efektu leku. Skutecznos$¢ technologii potwierdza badanie ClarIDHy, na podstawie ktérego
Europejska Agencja Lekéow (EMA) podjeta decyzje o rejestracji. Z kolei luke dowodowg wzgledem

polskiego komparatora w petni uzupetniajg bezposrednie dane RWE (Niger 2025), wykazujgce
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przewage iwosydenibu. Cho¢ badanie RWE nie zastepuje RCT i nie wyfgcza literalnej przestanki z art.
13, to umozliwia petng ocene wzglednej skutecznosci w oparciu o catoksztait dowodéw naukowych.
Dlatego koniecznos¢ kalkulacji ceny z art. 13 ma charakter stricte formalny — wynika wytgcznie z braku
FOLFOX jako ramienia kontrolnego w badaniu rejestracyjnym, a nie z niemoznosci udowodnienia

faktycznej wartosci terapeutycznej technologii.




