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Tibsovo (iwosydenib) OTAD.4131.11.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Servier Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z pozn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.)?.

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

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

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna. (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z pozn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekbw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm)") | art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z pozn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

2 podstawa prawna zakre$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.).
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Tibsovo (iwosydenib)

Wykaz wybranych skrotéw

ADRs
AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL

AR
AWA
AWB
AWMSG
CCA

CD
CDA-AMC
CEA
CER
CHB
ChPL

Cl

CMA
CUA
CUR
CZN
DCO
DCR
DDD
EMA
FDA
FOLFIRI
FOLFOX
G-BA
GUS
HAS

HR

HTA
ICER
ICUR
IQWiG
IPTW
IwWo
Komparator
KRN
Lek

LY

MD

MZ
NCPE
nd

NFZ
NICE
OR
ORR

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

rak drog zétciowych (cholangiocarcinoma)

cena detaliczna

Canadian Drug Agency

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspolczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

data odciecia danych (data cut-off)

wskaznik kontroli choroby (disease control rate)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
schemat chemioterapii: irynotekan, kwas folinowy, 5-fluorouracyl
schemat chemioterapii: oksaliplatyna, 5-fluorouracyl, leukoworyna
Gemeinsame Bundesausschuss

Glowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspolczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

OTAD.4131.11.2026

wazenie odwrotnoscig prawdopodobienstwa otrzymania leczenia (Inverse Probability of Treatment Weighting)

iwosydenib
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

lata zycia (life years)

réznica Srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

odsetek obiektywnych odpowiedzi (objective response rate)
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Tibsovo (iwosydenib)

0s
PD
PFS
PKB
PLC
PO
PR
PSUR
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SDi
SE
SMC
TEAE

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS$§

WHO

WLF
Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT

OTAD.4131.11.2026

przezycie catkowite (overall survival)

progresja choroby (progressive disease)

Przezycie wolne od progresji choroby (progression free survival)
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

odpowiedz czesSciowa (partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakosc¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziemika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
speiniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego | wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

choroba stabilna (stable disease)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodk6w spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U.z2025r. poz. 1461,z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptlaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesSnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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Tibsovo (iwosydenib) OTAD.4131.11.2026
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Tibsovo (iwosydenib) OTAD.4131.11.2026

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  02.06.2026
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.463.2026.18.DWI

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
Tibsovo, ivosidenibum, tabletki powlekane, 250 mg, 60 tabl., GTIN: 03664898120737

= \Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego B.5 Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10: C22.0) lub
raka drég zotciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Grupa limitowa:
= istniejgca, 1317.0, lwosydenib

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

Whnioskodawca:

Servier Polska Sp. z o0.0.
ul. Burakowska 14
01-066 Warszawa
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Tibsovo (iwosydenib) OTAD.4131.11.2026

2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Tibsovo (iwosydenib) w leczeniu
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych, z mutacjg IDH1
R132, ktérzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedng linig systemowej terapii, w ramach programu lekowego B.5
,Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1,
C23,C24.0,C24.1,C24.8,C24.9)".

Whioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Tibsovo (iwosydenib) jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka polegajacy na

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

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Tibsovo (iwosydenib)

Wariant Opakowanie CZN ucz CHB WLF PO [PLN] | wD$
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Bez RSS tabletki powlekane, 250 mg,
60 tabl., GTIN:
ZRSS 03664898120737

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania
Lek Tibsovo aktualnie jest refundowany w skojarzeniu z azacytydyna w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznang ostra biataczkg szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia - AML) z mutacjg w genie kodujacym
dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132.

W 2024 roku lek Tibsovo byt poddany ocenie w Agencji jako technologia lekowa o wysokim poziomie
innowacyjnosci (TLI) we wskazaniu leczenie przerzutowego raka drog zofciowych, z mutacjg IDH1, jednak
ostatecznie nie znalazt sie na wykazie TLI.

Problem zdrowotny

Rak drog zétciowych (CCA) stanowi drugi co do czestosci wystepowania pierwotny nowotwér ztosliwy watroby,
natomiast mutacje genéw IDH nalezg do najczesciej spotykanych aberracji genetycznych u chorych na CCA. U
chorych z zaawansowanym CCA, ktérzy kwalifikuja sie do leczenia ogdlnoustrojowego, wskazane jest
przeprowadzenie szczegdtowej analizy molekularnej. Najbardziej efektywng metodg jest jednoczesne badanie
wielu gendw z wykorzystaniem ukierunkowanego sekwencjonowania nowej generacji (NGS).

Zapadalnos¢ na CCA charakteryzuje sie istotnym zréznicowaniem geograficznym. W krajach wysoko
rozwinietych rejestruje sie od 0,3 do 2 przypadkéw na 100 000 oséb rocznie, podczas gdy w Azji (np. w Chinach
i Tajlandii) wskazniki te sg znacznie wyzsze i mogg osiggnaé¢ nawet 6-7 przypadkéw na 100 000 oséb rocznie.
Okoto 10-20% wszystkich zachorowan na wewnatrzkomérkowe CCA to chorzy z mutacjg IDH1. W latach 2001-
2017 standaryzowany wzgledem wieku wskaznik zachorowalnosci na CCA osiagnat 3,65/100 000 osobolat, co
odpowiada wzrostowi w 2017 roku o 43,8% w poréwnaniu z rokiem 2001. W krajach Unii Europejskiej (UE)
wartoéci te byly zréznicowane — od 0,12/100 000 osobolat w Polsce do 1,01/100 000 osobolat we Franciji.

Wedtug danych KRN nowotwory drég zétciowych odpowiadajg w Polsce za okoto 1% wszystkich zachorowan
onkologicznych i 2,5% zgonéw nowotworowych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako alternatywng technologie wskazano schemat FOLFOX. Obejmuje on oksaliplatyne, 5-fluorouracyl oraz
leukoworyne. Komparator zgodny z aktualnymi wytycznymi oraz rekomendacjami finansowymi.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie:
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e drn. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii;
e przedstawicielki organizacji pacjenckiej Elzbiety Kozik, Prezeski Stowarzyszenia Ruch Onkologiczny
PARS.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Konsultantka Wojewddzka w dziedzinie onkologii, dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz jako aktualnie stosowane
technologie medyczne w leczeniu pacjentéw z omawianym wskazaniem wymienia DDP (cisplatyna) + GEM
(gemcytabina) lub mono GEM, GEM + OXA (oksaliplatyna) lub schemat FOLFOX, 5FU (5-fluorouracyl) +
leucovorin lub kapecytabina. Zdaniem ekspertki iwosydenib jest najskuteczniejszg opcje leczenia ze wzgledu na
brak opcji terapeutycznych wsréd pacjentéw z rakiem drog zotciowych z wspétistniejgcg mutacjg IDH1.

Jako rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w
omawianym wskazaniu dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz wskazuje koniecznos¢ rutynowej oceny wystepowania
mutacji IDH1 R132 w zaawansowanych i przerzutowych nowotworach zto$liwych drég zétciowych w pierwszej
linii leczenia.

Przedstawicielka organizacji pacjenckiej Elzbieta Kozik zwraca uwage na problem zwigzany z p6Zzng diagnozg
pacjentow z rakiem drog zotciowych. Przedstawicielka organizacji podkresla istotnos¢ w dostepie do nowych opciji
terapeutycznych dla pacjentéow w omawianym wskazaniu. Zwraca réwniez uwage na potrzebe edukaciji
zwiekszajgcej Swiadomos¢ oraz wtasciwej diagnostyki co pozwoli na wczesne rozpoczecie leczenia.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

IWO vs FOLFOX — poréwnanie z historyczng grupg kontrolng (Niger 2025)

PFS i OS

Wykazano istotng statystycznie przewage w populacji po dopasowaniu IPTW w grupie pacjentéw stosujgcych
IWO w poréwnaniu z grupg leczong schematem FOLFOX w zakresie:

¢ PFS (mediana wynoszgca odpowiednio 6,9 mies. vs 2,1 mies.), HR = 0,36 (95%CI: 0,20; 0,64),
¢ OS (mediana wynoszgca odpowiednio 15,9 mies. vs 9,0 mies.), HR = 0,47 (95%ClI: 0,23; 0,96).

Odpowiedz na leczenie

W publikacji Niger 2025 kontrole choroby DCR (odpowiedz obiektywna na leczenie + stabilizacja choroby)
uzyskato 50% pacjentow w populacji ogotem, a odpowiedz czesciowag (PR) odnotowano u 13,6% pacjentow
w populacji ogétem. Nie podano wystarczajgcych danych do wskazania wartosci % odpowiedzi na leczenie
w poszczegolnych grupach.

IWO vs PLC (ClariDHy)
PFSiOS

Wykazano istotng statystycznie przewage w grupie pacjentéw stosujgcych IWO w poréwnaniu z grupg stosujgca
PLC w zakresie:
¢ PFS (mediana wynoszgca odpowiednio 2,7 mies. vs 1,4 mies.), HR = 0,37 (95%CI: 0,25; 0,54),
e OS (analiza RPSFT) (mediana wynoszgca odpowiednio 10,3 mies. vs 5,1 mies.), HR = 0,52 (95%Cl: 0,36;
0,74).

Odpowiedz na leczenie

Niezaleznie od oceny (centralna lub regionalna), odsetek chorych z ORR wyniost 2-3% chorych w grupie IWO,
natomiast w grupie PLC, PR stwierdzono wytgcznie u 1 chorego i wytgcznie w ramach oceny regionalnej.

Niezaleznie od oceny (centralna lub regionalna), odsetek chorych z PR wyniést 2-3% chorych w grupie IWO,
natomiast w grupie PLC, PR stwierdzono wytacznie u 1 chorego i wytagcznie w ramach oceny regionalne;j.

W grupie IWO chorobe stabilng raportowano u ok. 51% (48% w ocenie regionalnej) chorych w poréwnaniu z ok.
28% w grupie PLC (ok. 38% w ocenie regionalnej).

Analiza bezpieczenstwa
IWO vs FOLFOX

AE prowadzgce do zgonu w grupie IWO raportowano u 4,9% chorych, a w grupie FOLFOX (badanie ABC-06) u
8,6% chorych.
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W grupie FOLFOX raportowano réwniez wyzszy odsetek chorych z TEAE/AE w =23. stopniu nasilenia w
zestawieniu z grupg IWO (69,1% oraz 50,4%), wsrdd ktérych wiekszo$¢ w ramieniu FOLFOX z badania ABC-06
(ok. 38%) stanowity zdarzenia zwigzane z chemioterapig.

Zdarzenia raportowane czesciej w grupie FOLFOX w poréwnaniu do IWO stanowity zmeczenie (11% vs 2%) oraz
neutropenia (12% vs 1%).

IWO vs PLC
Bezpieczenstwo ogétem
Stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania w grupie IWO wzgledem PLC w zakresie:
e zgondéw ogotem, RD = 0,05 (95% CI: 0,003; 0,09),
o TEAE w 23. stopniu nasilenia zwigzanych z leczeniem RD = 0,07 (95% CI:0,01; 0,12),
e TEAE zwigzanych z leczeniem, RD= 0,27 (95% CI: 0,12; 0,42).
SAE
W przypadku zadnego z SAE nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy IWO a PLC.
Poszczegolne TEAE

Najczesciej wystepujgcymi TEAE w grupie IWO byly: nudnosci (42,3%), biegunka (35,0%), zmeczenie (30,9%)
oraz kaszel (25,2%). W grupie kontrolnej zdarzenia te raportowato odpowiednio u 28,8%, 16,9%, 16,9% oraz
8,5%.

Zdarzeniami, ktore istotnie statystycznie cze$ciej stwierdzono w grupie IWO wzgledem grupy PLC byty:
niedokrwistos¢ (w tym niedokrwisto$¢ w 3. stopniu nasilenia), kaszel, biegunka oraz zmeczenie. Hiperkalcemia
wystepowala u istotnie statystycznie wyzszego odsetka chorych w grupie PLC w poréwnaniu z grupg IWO (11,9%
vs 2,4%).

Analiza ekonomiczna

W analizie ekonomicznej zastosowano technike analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy
oszacowano inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR),

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie iwosydenibu w miejsce schematu FOLFOX jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania iwosydenib vs FOLFOX wyniést 997 072,89 PLN/QALY
w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Wartos$¢ ta znajduje sie powyzej progu
opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W AKL wnioskodawca przedstawit badanie retrospektywne z grupg historyczng, ktére nie jest badaniem
bezposrednim. W zwigzku z brakiem badan head to head, w ktérych wykazano wyzszos¢ ocenianej interwencji
nad komparatorem w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Tibsovo przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych (tj. schemat FOLFOX) do kosztéw ich uzyskania wynosi

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,
populacja docelowa leczona wnioskowang technologig wyniesie pacjentéw zaréwno w pierwszym jak
i w drugim roku refundacji.

Wyniki BIA wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
. Catkowite wydatki NFZ w wariancie prawdopodobnym wyniosg
oraz 7,2 (6,3-8) min zt w | roku i 16,6 (14,6-

18,6) min zt w 1l roku refundacji (bez RSS).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie wskazano uwag do zaproponowanego programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i 2 rekomendacje negatywne.
W rekomendacjach pozytywnych (G-BA 2024, PBAC 2024, HAS 2023) zwraca sie gtdwnie uwage na korzysci
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kliniczne wzgledem schematu FOLFOX. W 2 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg (SMC 2024,
NICE 2024). W rekomendacjach negatywnych (Medicinradet 2025, NCPE 2025) zwraca sie gtdwnie uwage na
wysokie koszty terapii i niskg jakos¢ dowoddw klinicznych.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka -
opakowanie — kod EAN

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

Kod ATC

L01XMO02, leki przeciwnowotworowe; inhibitory dehydrogenazy izocytrynianowej (IDH)

Droga podania

doustna

Dawkowanie

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

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) wiek 18 lat i powyzeyj;

2) histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub przerzutowy gruczolakorak
drog zotciowych;

3) dodatni status fuzji lub rearanzacji FGFR 2 potwierdzony przy uzyciu zwalidowanego badania
diagnostycznego — dotyczy terapii pemigatynibem;

4) dodatni status mutacji IDH1 R132. potwierdzony przy uzyciu odpowiedniego testu diagnostycznego —
dotyczy terapii iwosydenibem.

5) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
7) adekwatna wydolnoS¢ narzadowa okreSlona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekow zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL);

9) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspolistniejacych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualne ChPL;

10) nieobecnos¢ aktywnych chorob autoimmunologicznych z wylaczeniem cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa — dotyczy terapii durwalumabem i pemigatynibem;

11) nieobecno$¢ objawowych przerzutow w osrodkowym ukladzie nerwowym (dopuszczalne
kwalifikowanie chorych po wczesSniejszym radykalnym wycieciu przerzutow lub przeprowadzeniu
radioterapii stereotaktycznej z nieobecnoscig zmian w badaniach obrazowych i stanem bezobjawowym);
12) w przypadku wspdlistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢
rokowanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem,

13) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

14) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni durwalumabem lub pemigatynibem, lub iwosydenibem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/23/1728/001, data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 maja 2023 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Tibsovo w skojarzeniu z azacytydyna jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia - AML) z mutacjg w genie
kodujacym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktérzy nie sa zakwalifikowani, aby otrzymac
standardowa chemoterapie indukcyjng.

Monoterapia produktem leczniczym Tibsovo jest wskazana w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zotciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktdrzy byli wczesniej
leczeni co najmniej jedna linig systemowej terapii.

Status leku sierocego

Tak [EMA 2018]
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obrotu

Warunki dopuszczeniado | leczniczego sg okreSlone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)
Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu

107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o
bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Tibsovo, projekt programu lekowego B.5

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);

e European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
* National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.ncen.org/);

* National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

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

e National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/)

e htitps://www.tripdatabase.com;

Wyszukiwanie przeprowadzono w 16.07.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po
dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 2023 roku.

Najnowsze wytyczne, w tym PTOK, ESMO, NCCN oraz SEOM w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zotciowych w Il i kolejnych liniach leczenia zalecajg schemat
FOLFOX, a w niektérych przypadkach schemat FOLFIRI, natomiast w celu stosowania terapii celowanej pacjenci
powinni przejs¢ profilowanie molekularne. W omawianym wskazaniu, tj. po potwierdzeniu mutacji IDH1,
rekomendowang terapig jest leczenie iwosydenibem.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

I linia leczenia:

e Standardowym leczeniem pierwszej linii chorych bez przeciwwskazan jest skojarzenie gemcytabiny z
cisplatyng, optymalnie z dodatkiem durwalumabu lub pembrolizumabu (I, A).

. U chorych z przeciwwskazaniami do cisplatyny mozna zastosowac oksaliplatyne (I, C).

. U chorych niekwalifikujgcych sie do dwulekowej chemioterapii mozna zastosowa¢ monoterapie gemcytabing
(i, B)

I linia leczenia:

 Standardowa opcjg leczenia drugiej linii, niezalezng od obecnosci biomarkeréw, jest chemioterapia FOLFOX
(I, A). Opcja leczenia drugiej i kolejnych linii w razie wykrycia obecnosci mutacji IDH1 jest zastosowanie
iwosydenibu (1, A), a w przypadku obecnosci fuzji/rearanzacji FGFR2 pemigatynibu lub futibatynibu (lI, A).

»  Dodatkowymi opcjami leczenia drugiej i kolejnych linii sg inhibitory NTRK u chorych z fuzja NTRK1/2/3 oraz
pembrolizumab u chorych z duzym stopniem MSI lub dMMR (lI, B).

PTOK 2025 . Leki ukierunkowane na inne cele molekularne pozostajg opcja w przypadku wyczerpania dostepnego leczenia,

ale decyzja odno$nie ich wykorzystania powinna by¢ indywidualna i uzalezniona od dostepnosci oraz bilansu
potencjalnych korzysci i toksycznosci (I, C).

*  Wobec ograniczonych mozliwosci postepowania w drugiej i kolejnych liniach leczenia zawsze nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ wigczenia chorego do badan klinicznych (IV, A)

Jakos¢ dowodow naukowych:

I — dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja;

1l — dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru);

Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

1V — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow.
Kategorie rekomendacji:

A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;
C — wskazania okreslane indywidualnie.
Chorzy z nieoperacyjnym lub przerzutowym CCA:
| linia leczenia:
e  chemioterapia:

o CIS + GEM + DUR [kategoria 1] Chorzy, ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia CIS, moga
otrzymac karboplatyne;

o CIS + GEM + PEMB [kategoria 1].

o  pozostate opcje leczenia w 1. linii: FOLFOX, GEM + CIS [kategoria 1], KAP + OXA, GEM + PAK
zwigzany z albuming, GEM + KAP, GEM + OXA, 5-FLU, KAP, GEM;

e leczenie celowane (uzasadnione przypadki u chorych z potwierdzonymi mutacjami):

o  chorzy z fuzjg genu NTRK: entrektynib / larotrektynib / repotrektynib;

o nowotwory z wysoka niestabilnoscia molekulamg (MSI-H) / niedoborem systemu naprawy
niezgodnosci (dAMMR): pembrolizumab (ograniczone dane kliniczne),

o nowotwory z wysokim obcigzeniem mutacjami (TMB-H): niwolumab + ipilimumab [kategoria 2B];

o nowotwory wykazujace fuzje genu RET: pralsetynib [kategoria 2B] / selpercatynib [kategona
28]

I linia leczenia:
FOLFOX — standard leczenia;
FOLFIRI (5-fluoracyl + irynotekan + leukoworyna) [kategoria 2B];

o regorafenib [kategoria 2B], mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii wymienianych w ramach 1.
linii leczenia choroby nieoperacyjnej lub przerzutowej,

o niwolumab [kategoria 2B] — w uzasadnionych przypadkach;

NCCN 2025 e leczenie celowane:

o iwosydenib — chorzy z mutacja IDH1 [kategoria 1];

o  entrectynib / larotrectynib / repotrectynib — chorzy z fuzja genu NTRK;

o  pemigatynib, futybatynib, erdafitynib — chorzy z fuzjami lub rearanzacjami FGFR2,;

o PEMB (ograniczone dane kliniczne; brak danych dla chorych leczonych wczesniej inhibitorami
punktu kontrolnego) / dostarlimab-gxly [kategoria 2B; brak danych dla chorych leczonych
wczesniej inhibitorami punktu kontrolnego] — chorzy z MSI-H/dMMRY7,

o niwolumab + ipilimumab (brak danych dla chorych leczonych wczesSniej inhibitorami punktu
kontrolnego)8 / pembrolizumab (ograniczone dane kliniczne) — chorzy z TMB-H;

o dabrafenib + trametynib — chorzy z mutacja BRAF V600E;
fam-trastuzumab deruxtecan-nxki (IHC3+); trastuzumab + pertuzumab; tucatynib + trastuzumab
(zatwierdzony lek biopodobny moze by¢ zamiennikiem trastuzumabu), zanidatamab-hrii
(IHC3+) — chorzy z nowotworami HER2-dodatnimi;

o  selpercatynib, pralsetynib [kategoria 2B]- chorzy z fuzja genu RET;
adagrasib — chorzy z mutacja KRAS G12C.

Wszystkie zalecenia zostaly przypisane do kategorii 2A, o ile nie wskazano inaczej
Sifa rekomendacji:
1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci (=1 randomizowane badania Il fazy lub wysokiej jakosci metaanalizy),
Jednogfosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji.
2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogfosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji.
2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zgodnos¢ NCCN do zasadnoSci rekomendacji.
3 — oparta na dowodach dowolnej jakosci, znaczna niezgodnos¢ NCCN do zasadnosci stosowania interwencji.
Profilowanie molekulame jest zalecane w przypadku rozpoczecia leczenia systemowego pierwszego rzutu u chorych
Z miejscowo zaawansowang, zaawansowang lub przerzutowg chorobg, szczegoélnie u tych, u ktérych wystepuje
wysokie ryzyko progresji lub nawrotu [I, A]. Profilowanie molekulame powinno by¢ przeprowadzone przed lub w
trakcie terapii pierwszego rzutu.
I linia leczenia:

o CIS+GEM+DURIlL A];

o CIS+GEM+PEMB I, A];

ESMO 2025 Il linia leczenia:

o FOLFOX - standard leczenia [, A; MCBS: 1 — wskazanie raka drog zoélciowych pozarejestracyjne];
o  5-FLU # irynotekan — leczenie alternatywne [ll, CJ;
e leczenie celowane:
o iwosydenib — chorzy z mutacja IDH1 [I, A; MCBS: 2; ESCAT: I-A];
o  pemigatynib, futybatynib — chorzy z fuzjg genu FGFR2 [lll, A; MCBS: 2/3; ESCAT: I-B];

o dabrafenib + trametnib — chorzy z fuzja BRAF [lll, A; MCBS: 3; ESCAT: I-B]; o PEMB — chorzy z MSI-
H / dMMR oraz progresja lub nietolerancjg wczesniejszego leczenia [lll, A; MCBS: 3; ESCAT: I-C];
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Rekomendowane interwencje

o trastuzumab+deruksytekan lub zanidatamab — chorzy z nadekspresja i/lub amplifikacjg HER2 [lll, A;
MCBS: 3; ESCAT: I-C];

o inhibitory polimerazy poli (ADP-rybozy) — chorzy z mutacjami w genie BRCA1/2 lub genie PALB2 [V,
B; ESCAT: II-A];

o inhibitory NRTK (entrektynib, larotrektynib, repotrektynib) — chorzy z fuzjami NTRK [entrektynib i
larotrektynib: 111, A; MCBS: 3, repotrektynib: Ill, A; dla wszystkich ESCAT: I-C];

o selperkatynib — chorzy z fuzjg RET [lll, A; MCBS: 3; ESCAT: I-C].

Poziom dowodu:

| — dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niskie ryzyko btedu) lub metaanalizy prawidfowo przeprowadzonych randomizowanych badarn bez
heterogenicznosci.

11— niewielkie badania randomizowane lub duze badania randomizowane, w ktorych podejrzewa sie obecnosc bfedu
systematycznego (nizsza jakoS¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych
heterogenicznosc.

1l — badania prospektywne kohortowe.

1V — badania retrospektywne kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (ang. case-control).

V — badania bez grup kontrolnych, raporty przypadkow, opinie ekspertow.

Sifa rekomendacji:

A — silne dowody na skutecznosc ze znaczna korzyscia kliniczna, stanowczo rekomendowane.

B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogolnie rekomendowane.
C — niewystarczajace dowody na skutecznosSc lub korzySc nie przewazaja nad ryzykiem lub wadami (dziafania
niepozadane, koszty itp.), rekomendowane opcjonalnie.

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, nierekomendowane.

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, stanowczo nierekomendowane

MCBS: Wynik 5 punktow w skali ESMO-MCBS to najwyzsza ocena, jaka moze uzyskac lek stosowany w przypadku
choréb nieuleczalnych. Wynik 4 i 5 Swiadczy o istotnej korzysci. Im nizszy wynik tym nizsza korzysc.

ESCAT - odnosi sie tylko do zmian genomowych:

I-A — dopasowanie zmiany do leku wiaze sie z lepszym wynikiem, a dowody z randomizowanych badarn klinicznych
pokazuja, Ze dopasowanie zmiany do leku w okreslonym typie nowotworu skutkuje klinicznie istotnga poprawa punktu
koncowego dotyczgcego przezycia.

1-B— dopasowanie leku do zmiany wigze sie z lepszym wynikiem, a dowody z prospektywnych, nierandomizowanych
badan klinicznych pokazuja, ze dopasowanie leku do zmiany w okreslonym typie nowotworu skutkuje klinicznie
istotng korzyscia, zgodnie z definicja ESMO-MCBS v1.1.

I-C — dopasowanie leku do zmiany wigZe sie z lepszym wynikiem leczenia, a dowody pochodzg z badarn klinicznych
dotyczacych roznych typow nowotworow lub badan klinicznych koszyka wykazuja korzysci kliniczne zwigzane z
dopasowaniem leku do zmiany, przy czym podobne korzysci obserwowano w roznych typach nowotworow.

1I-B — dopasowanie leku do zmiany wigZe sie z aktywnosScig przeciwnowotworowa, a dowody z prospektywnych
badarn klinicznych pokazuja, Ze dopasowanie leku do zmiany w okreslonym typie nowotworu skutkuje zwiekszong
reakcja w przypadku leczenia dopasowanym lekiem, jednak obecnie nie ma dostepnych danych na temat punktow
koncowych dotyczacych przezycia.

1lI-A — podejrzewa sie, Ze dopasowanie leku do zmiany poprawia wyniki u chorych ze specyficzna zmiana, ale w
innym typie nowotworu, przy ograniczonych lub brakujacych dowodach klinicznych dostepnych dla okreslonego typu
nowotworu lub szeroko w roznych typach nowotworu.

SEOM-GEMCAD-
TTD 2025

| linia leczenia:
o CIS+GEM+DURIL A];
o CIS+GEM+PEMB I, A];
o  Monoterapia GEM [l, A], lub skojarzenie GEM z OXA jako altematywa [ll, A] — w przypadku
przeciwwskazan do immunoterapii lub CIS;
Il linia leczenia:
o FOLFOX - standard leczenia [l, AJ;

o  monoterapia fluoropirymidynami (5-FLU/LEU lub KAP), lub monoterapia tradycyjnym irinotekanem —
brak kwalifikacji do leczenia skojarzonego [ll, BJ;

o  FOLFIRI - mozna rozwazy¢ w wyjatkowo wyselekcjonowanych przypadkach chorych [ll, C].
e leczenie celowane: (po progresji co najmniej 1 wczesniejszej linii terapii ogélnoustrojowej):
o iwosydenib — chorzy z CCA i mutacjg IDH1 [I, A];
o inhibitory FGFR (pemigatynib i futibatynib) — chorzy z fuzjami FGFR2 [lll, A], o dabrafenib +
trametynib — chorzy z mutacja BRAF V600E [lll, A];

o PEMB chorzy z MSI-H/AMMR, ktérzy przeszli progresje lub nie tolerujg wczesniejszego leczenia
niezawierajacego inhibitorow punktéw kontrolnych [lIl, A]. Moze by¢ rowniez stosowany w przypadku
wysokiego TMB (TMB >10 mutacji/Mb) [IV, A];

o inhibitory NTRK (entrektynib lub larotrektynib) — chorzy z fuzjami NTRK, ktorzy przeszli progresje lub
nie tolerujg wczesniejszego leczenia [lll, A];
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o terapie ukierunkowane na HER2 (trastuzumab + pertuzumab, trastuzumab + derukstekan,
zanidatamab) — chorzy z nadekspresja lub amplifikacja HER2, ktorzy przeszli progresje lub nie
tolerujg wczesniejszego leczenia [ll1, AJ;

o selperkatynib — chorzy z fuzjami RET, ktorzy przeszli progresje lub nie toleruja wczesniejszego
leczenia [lll, A]. o jako opcje leczenia mozna rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych.

Poziom dowodow:
| — dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niskie ryzyko btedu) lub metaanalizy prawidfowo przeprowadzonych randomizowanych badan bez
heterogenicznosci.
11— niewielkie badania randomizowane lub duze badania randomizowane, w ktérych podejrzewa sie obecnos¢ bfedu
systematycznego (nizsza jakoS¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan Ilub badan wykazujacych
heterogenicznosc.

Il — badania prospektywne kohortowe.

1V — badania retrospektywne kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (ang. case-control).

V — badania bez grup kontrolnych, raporty przypadkow, opinie ekspertow.

Sifa rekomendacji:

A — silne dowody na skutecznosc ze znaczna korzyscia kliniczna, stanowczo rekomendowane.

B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogolnie rekomendowane.

C — niewystarczajace dowody na skutecznosSc lub korzysc nie przewazaja nad ryzykiem lub wadami (dziafania
niepozadane, koszty itp.), rekomendowane opcjonalnie.

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, nierekomendowane.
E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, stanowczo nierekomendowane.

EASL 2025

| linia leczenia:

e chemioterapia GEM + CIS w skojarzeniu z DUR lub PEMB powinna by¢ uznana za standard opieki w
leczeniu ogolnoustrojowym pierwszego rzutu [LoE 2, silna rekomendacja, konsensus];

I linia leczenia:

e FOLFOX zalecany jako kolejna linia terapii ogélnoustrojowej dla chorych z zaawansowanym eCCA (u
ktérych nie wykryto mutacji), u ktorych stwierdzono progresje choroby podczas terapii pierwszego rzutu
[LoE 2, silna rekomendacja, konsensus];

e alternatywg do rozwazenia sg opcje terapeutyczne oparte na irynotekanie, np. FOLFIRI (na podstawie
danych z badan fazy Il) [LoE 2, silna rekomendacja, konsensus).
Pacjenci z nieoperacyjnym lub przerzutowym raka przewodow zolciowych zewnatrzwatrobowych powinni przejsc¢
profilowanie molekularne, aby zidentyfikowac i leczy¢ mozliwe do zastosowania zmiany, nalezy wspierac ich udziat
w badaniach klinicznych (LoE 2, mocne zalecenie, silny konsensus).

Jakosc dowodow naukowych:

| — dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badar klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja;

1l — dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru);

1l — dowody pochodzace z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

1V — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow.
Kategorie rekomendacji:

A — wskazania potwierdzone jednoznacznie | bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;

C — wskazania okreslane indywidualnie.

EASL - European Association for the Study of the Liver; ESMO - European Society for Medical Oncology; NCCN - National Comprehensive
Cancer Network; PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; SEOM-GEMCAD-TTD - Spanish Society of Medical Oncology (SEOM)
— Spanish Cooperative Group for the Treatment of Digestive Tumours (GEMCAD) — Spanish Cooperative Group for Digestive Tumour Therapy

(TTD)

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator

Spojnos¢ w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji

Schemat FOLFOX

Tak Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz | Komparator prawidtowy.
rekomendacjami finansowymi jako komparator
wskazano terapie chorych na CCA w co najmniej
2_ linii leczenia — schemat FOLFOX. Obejmuje
on oksaliplatyne, 5-fluorouracyl oraz
leukoworyne, podawane w dawkach
dostosowanych do aktualnego stanu chorego
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oraz zaleznych od decyzji lekarza
prowadzacego.
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Tibsovo (iwosydenib)

4. Ocena analizy klinicznej

OTAD.4131.11.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

41.1.

Ocena kryteriéw wiagczenia/wykluczenia

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Dorosli z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem drog zoiciowych z mutacjg
IDH1 R132, ktérzy byli wczesniej
leczeni co najmniej jedng linig
systemowe] terapii.  Niezgodna
wigczenia, z np. kryteriami chorzy z
populacji pediatrycznej.
Charakterystyka Populacja populacji
docelowe] zostata szczegolowo
doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Populacja w ktorej
wiekszos¢ chorych Programu
lekowego. Zdefiniowana populacja
jest zgodna z zapisami
Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) Tibsovo.

Niezgodna wilaczenia, z np.
kryteiami chorzy z populacji
pediatrycznej.

Populacia w ktore] wiekszos¢
chorych (>50%) stanowili chorzy rasy
azjatyckiej (chorzy rasy azjatyckiej
charakteryzujg sie  najwyzszym
ryzykiem zgonu w CCA w
porownaniu do innych ras [Yao
2016]).

Brak uwag.

Interwencja

Iwosydenib Zalecana dawka dla
dorostych wynosi 500 mg IWO (2
tabletki po 250 mg) p.o. raz na dobe.
Leczenie nalezy kontynuowa¢ do
czasu wystapienia progresji choroby
lub do momentu, gdy chory nie
bedzie diuzej tolerowat leczenia.

Inna niz wymieniona.

Brak uwag.

Komparatory

e FOLFOX (oksaliplatyna, 5-
fluorouracyl, leukoworyna) Z
uwagi na mozliwosé
zindywidualizowania leczenia,
dawkowanie lekow
wchodzacych w  schemat
FOLFOX zgodne z prakiyka
kliniczna.

W  przypadku braku  badan

bezposrednio poréwnujacych

interwencje z komparatorem,
wlgczane bedg badania o dowolnej
metodyce, na podstawie ktérych
bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie lub zestawienie danych

(zapewnienie mozliwie najszerszego

zakresu wspoélnych referencji do

ewentualnego poréwnania
posredniego).

Brak w przypadku badan

jednoramiennych wigczanych do

analizy.

Niezgodny z zatozonymi.

Brak uwag.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e przezycie catkowite (OS); Punkty ) koﬁcowe dotyc;qce Brak uwag.
o przezycie wolne od progresii farmakokinetyki, farmakodynamiki
choroby (PFS);

Punkty konncowe

e odpowiedz na leczenie (np.
obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR);

e  jakosc zycia;

e profil bezpieczenstwa (m.in.
zdarzenia i dziatania
niepozadane).

Typ badan bezpieczenstwa),

e opracowania wtorne (przeglady | ¢ przeglady niesystematyczne, | Brak uwag.

systematyczne z Ilub bez opisy przypadkow, opracowania
metaanalizy), pogladowe,

e badania eksperymentalne z | e publikacje wjezykach innych niz
grupa kontrolng (ocena polski lub angielski.
skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa),

e badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skuteczno$ci
praktycznej i ocena

e badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji),

e badania, w ktorych udziat brato
powyzej 10 chorych z populacji
docelowej w grupie,

e  publikacje peinotekstowe,

e publikacije w jezyku polskim i
angielskim

Inne kryteria - - -

411.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 badan, w tym:

1 rejestracyjne badanie RCT, podwdjnie zaslepione, Il fazy ClariDHy (Abou-Alfa 2020, Zhu 2021, Zhu
2021b, Prager 2024), porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwa IWO oraz PLC;

1 badanie obserwacyjne z retrospektywna analizg danych zbieranych prospektywnie Niger 2025
oceniajgce skuteczno$é IWO wzgledem historycznej grupy kontrolnej FOLFOX/CAPOX14. W publikacji
przedstawiono réwniez wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla pojedynczego ramienia chorych
otrzymujacych IWO;

2 badania obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania IWO w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej:

o badanie obserwacyjne, retrospektywne (RWE w Polsce, dane z RDTL) Cybulska-Stopa 2025,
o badanie obserwacyjne, z retrospektywna analizg danych zbieranych prospektywnie Rimini 2023;
o obserwacyjne, obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe Dreikhausen 2026.

1 niezakonczone badanie eksperymentalne, jednoramienne ProvIDHe, dotyczace stosowania IWO w
ramach wczesnego dostepu do leku (Bridgewater 2025, Casadei Gardini 2025, dane ze stron
NCT05876754 oraz ivosidenib-cca.info,

Dodatkowo wigczono do przegladu 3 opracowania wtérne, w ktérych podsumowano dane dotyczace stosowania
nowoczesnych terapii celowych u chorych z zaawansowanymi nowotworami, w tym nowotworami drég
zo6tciowych: Kazmi 2025, Matranga 2025, Qasim 2025.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Embase (via Ovid) oraz
Cochrane, z zastosowaniem haset dotyczacych leku Tibsovo we wnioskowanym wskazaniu. Analitycy Agencji
nie odnalezli innych badan poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
ClarIDHy (Abou- | Podwojnie zaSlepione, | Interwencja badana: | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
Alfa 2020, Zhu | kontrolowane placebo, | Iwosydenib 500 mg p.o. raz | o wiek =18 rz.- e przezycie wolne
2021, Zhu | badanie kliniczne, Ill fazy, | dziennie w sposob ciagly w twierdz ' od progresiji
2021b,  Prager | wieloosrodkowe, 28-dniowych cyklach (x2 [ * Powierazony choroby:
2024) miedzynarodowe. dni), poczawszy od dnia 1. histopatologicznie . D d _
Zrodio Liczba osrodkeéw: 49 w 6 | Cyklu 1. zoawansowany rak drog | Drugorzedowe:
finansowania: krajach (Francja, Wiochy, | Interwencja kontrolna: |DH1.wy 12| e Eg:gv‘;:.
Agios Korea Potudniowa, | Placebo 500 mg p.o. raz ’ ; L o
Pharmaceuticals. | Hiszpania, Wielka Brytania, | dziennie w sposob ciagly w | ® Maksymalnie dwie linie | o odpowiedz na
Inc " | usA); 28-dniowych cyklach (x2 [ leczenia _ Choroby leczenie;
Randomizacja: 2-1 dni), poczawszy od dnia 1. (zr‘:z‘gsgfa"c";ﬁ]’(‘;‘ wb | iakosé zycia;
Zaslepienie:  podwajnie | SYKIU - przerzutowes) w|e® oprofl
zaslepione wywiadzie, z czego jedna bezpieczenstwa.
Typ hipotezy: superiority oparta na GEM lub 5-FLU,
Okres obserwaciji: przy braku wczesniejszej
Mediana czasu obserwacji terapii inhibitorami IDH;
dla PFS: 6,9 mies. * progresja  choroby byla
Mediana 'czasu leczenia ocenladna przez lekarza
iwosydenibem: 2,(_5 mies. g(r)c::?a“zlicego dostepr?(-)aj
g:’az_ placebo: 1,6 mlzs_ datt? dokumentacji medycznej
31002019 1 (Ab:zm:/fé oraz raportu obrazowego,
20'20)' i * przewidywany czas
Mediana czasu leczenia przezycia — co najmniej 3
iwosydenibem: 2,8 mies. mleslqce, .
oraz PLC: 1,6 mies., data * wynik w skali ECOG 0 lub
odciecia danych: 1
31.05.2020 r. (Zhu 2021) e obecnosc mierzalnej
zmiany zgodnie z
kryteriami RECIST v.1.1;
e utrzymanie  parametrow
hematologicznych  oraz
funkcji watroby i nerek w
granicach normy lub na
poziomie akceptowalnym
zgodnie z protokolem
badania;
e mutacia w genie IDH1
potwierdzona za pomocg
sekwencjonowania nowej
generacji na utrwalonej
formalinie i zatopionej w
parafinie tkance guza w
(pochodzacej najlepiej z
probki pobranej w czasie
ostatnich 3 lat lub ze
Swiezej biopsji guza) przy
uzyciu testu Oncomine
Focus Assay (Thermo
Fisher Scientific,
Waltham, MA, USA) w
laboratorium
posiadajacym certyfikacje
Clinical Laboratory
Improvement
Amendments;
e chorzy, ktérzy wczesniej
stosowali leczenie
miejscowe (w tym, ale nie
wylacznie, embolizacje,
chemoembolizacje,
ablacje pradem 0
czestotliwosci radiowej lub
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radioterapie), mogli zosta¢
zakwalifikowani pod
warunkiem, ze mierzalna
choroba znajdowata sie
poza polem leczenia lub w
jego obrebie, ale
wykazywata co najmniej
20% wzrost rozmiaru guza

od czasu oceny po
leczeniu.
Niger 2025 Badanie obserwacyjne =z | Interwencja badana: | Kryteria wilaczenia dla | Punkty koncowe
Zrédto retrospektywng analizg | Iwosydenib w dawce 500 | iwosydenibu: uwzglednione w
finansowania: danych zbieranych | mg/dzien w nieprzerwanych | chorzy leczeni | analizie (brak
brak prospektywnie, 28-dniowych cyklach. iwosydenibem od maja hierarchii):
m_elgosrodkgwe, Interwencja kontrolna 2021 r. do wrzesnia 2024 | e przezycie catkowite;
miedzynarodowe, Z | (historyczna grupa r.; VG
historyczng grupg kontrolng. kontrolna): . * przezycie b_ez
R ) . * leczenie z powodu progresji choroby;
Liczba osrodkow: FOLFOX/CAPOX w miejscowo odpowiedz na
L]
. gr}:pgkr badan:;l/:VI ch11 standardowych dawkach. zaawantsowanegoCCA lub leczenie:
a?sgpaﬁg Niengcy)? v Fr:ﬁgcz:j%cl)gfigo “le profil
. ’ ’ . o bezpieczenstwa.
e historyczna grupa Kryteria witaczenia do
kontrolna: 7 o$rodkoéw (6 historycznej grupy
we Wioszech i 1 w kontrolnej
Hiszpani); FOLFOX/CAPOX:
Typ hipotezy: superiority e chorzy leczeni
dla poréwnania iwosydenib FOLFOX/CAPOX w 2. linii
vs FOLFOX/CAPOX. leczenia miedzy
Okres obserwacji: styczniem 2013 r. a
Mediana (95% Cl): 11,9 marcem 2021 r.;
(1,09; 23,2) mies., data e nowotwor mozliwy do
odciecia danych: resekgji, miejscowo
01.11.2024 r. zaawansowany lub
przerzutowy,
histologicznie
potwierdzony CCA z
mutacjg IHD1;
o mutacja CCA wykryta przy
uzyciu NGS.
Cybulska - | Badanie obserwacyjne, | Interwencja badana: | Kryteria wiaczenia: Punkty koncowe
Stopa 2025 retrospektywne, Iwosydenib 500 mg (2 tabl. | 4 nieoperacyjny lub | uwzglednione w
Zrodto wieloosrodkowe, po 250 mg kazda) doustnie przerzutowy ~ CCA  z | analizie (brak
finansowania: rzeczywistej praktyki | raz na dobe. mutacjg IDHT; hierarchii):
brak klinicznej w Polsce, leczenie « rozpoczecie leczenia IWO | ® Przezycie catkowite;
w ramach RDTL. . -
Liczb < rodkow: 10 pomiedzy 1.08.2023 r. a | e przezycie bez
o;gdl?éw glfiglog:z;‘;’ﬁ ohw 31.07.2024 r.; progresji choroby;
Polsce i ¢ leczenie w ramach RDTL | e odpowiedz na
o w Polsce. leczenie;
Typ hipotezy: n/d orofi
. .
Okres obserwaciji: mgd.lana bezpieczenstwa.
(zakres) czasu leczenia: 2,6
mies. (1,0; 13,9); data
odciecia danych:
30.11.2024 r.
Rimini 2023 Badanie obserwacyjne, z | Interwencja badana: | Kryteria witgczenia: Punkty koncowe
Zrodio retrospektywng analizg | lwosydenib 500 mg/dzien w | o stosowanie iwosydenibu w uwzglednione w
finansowania: danych zbieranych | ciggtych 28-dniowych ramach programu analizie (brak
brak prospektywnie, cyklach w ramach programu leczenia chorych miedzy | hierarchii):
wieloosrodkowe. leczenia chorego. 26.05.2021 r. a | e przezycie catkowite;
Li'czba' osrodkow: 6 24.11.2022 r,; e przezycie bez
osrodkéw we Wioszech. e rozpoznanie  miejscowo progresji choroby:;
Typ hipotezy: n/d zaawansowanego lub | & odpowiedz na
Okres obserwaciji: mediana przerzutowego CCA  z leczenie;
(1%5;/0 Cl): 13,7 mies. (7,3; mutacjg IDH1. « profil
) bezpieczenstwa.
ProvilDhe Badanie eksperymentalne, | Interwencja badana: | Kryteria wlaczenia*: Punkty koncowe
(Bridgewater otwarte, jednoramienne, | Iwosydenib 500 mg p.o. raz | o dorogli chorzy; uwzglednione w
2025, Casadei | fazy |Illb, prowadzone w | dziennie w sposdéb ciagly w . . - analizie (brak
Gardini 2025, | ramach programu | 28-dniowych cyklach (2 rozpoznanie mlercolwg hierarchii):
NCT05876754, wczesnego dostepu, zaawansowanego u
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12,2 mies. (IQR: 19,4).

udokumentowana wizyta
kontrolna (rok lub pézniej
po rozpoczeciu leczenia
IWO) lub zgon w czasie

pierwszego roku od
rozpoczecia leczenia
IWO;

ivosidenib- wieloo$rodkowe, dni), poczawszy od dnia 1. przerzutowego CCA z | o przezycie
cca.info, miedzynarodowe, cyklu 1. mutacjg  IDH1 (IDH1 catkowite;
niezakorjczone (V\i trakcie R132C, R132L, R132G, | , przezycie  bez
) rekrutacji chorych). R132H, R132S); progresji
Zrodio Liczba osrodkéw: e ofrzymanie co najmniej choroby;
finan_sowania: . w 15 krajaf:h jednej_wczeéniejszej linii | o odpowiedz  na
Servier (Austrl_a, Nlemcy, Holand!a, leczenia systemowego; leczenie:
Szwecja, Wielka Brytania, o stosowanie  skutecznej | , rofil
Australia, Belgia, Francja, antykoncepcji. proril .
Wiochy, Hiszpania, bezpieczenstwa.
Armenia, Irlandia, Rumunia,
Korea Potudniowa,
Kanada);
Typ hipotezy: n/d
Okres obserwacji:
Data  odcigcia  danych:
17.01.2025 r. (mediana
czasu leczenia: 2,8
miesigca);
Dreikhausen Badanie obserwacyjne, | Interwencja badana: IWO | Kryteria wiaczenia (grupa | Punkty koncowe
2026 retrospektywne, p.o.; brak danych o dawce. | niemiecka): uwzglednione w
Zrédio wieloosrodkowe, Sredni czas trwania leczenia e leczenie IWO: analizie (brak
finansowania rkzlii?gzyr\:g_stej praktyki WanOSf.12,4 mies. . « nicoperacyjny lub hlerarchu'). .
$rodki publiczne; ) Leczenie wspomagajgce w przerzutowy CCA; . przezycie
Liczba osrodkoéw: grupie niemieckiej: w « mutacia IDH1 catkowite;
o grupa niemiecka: 4 | Przypadku progresji choroby potwiejrdzona e przezycie bez
(Niemcy); podezas leczenia WO sekwencjonowaniem progres;i
N chorzy otrzymywali ency 8 horoby:
e grupa  TriNetX: 40 . nowej generagcii. choroby;
. nastegpujgce schematy DL
(S-tany Zjednoczone). leczenia: FOLFIRI (n=5), | Kryteria wiaczenia (grupa | ° OdPOW_le.dZ na
Typ hipotezy: n/d FOLFOX (n=2), | TriNetX): leczenie;
Okres obserwacji: gemitabina+cisplatyna e rozpoznanie CCA | ® profil_ ]
e kohorta niemiecka: | (N=2), postawione miedzy 1 bezpieczenstwa.
mediana czasu | lenwatynib+pembrolizumab stycznia 2014 r. a 31
obserwacii wyniosta | (n=1), ~ gemcytabina+nab- grudnia 2024 r.;
34,3 mies. (IQR: 20,7); | Paklitaksel (n=1). e otrzymanie co najmniej
e kohorta TriNetX: jednej receptyna IWO po
mediana czasu rozpoznaniu;
obserwaciji wyniosta e CO najmniej jedna

*na podstawie danych przedstawionych na stronie clinicaltrials.gov

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 10.9 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wilgczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale 10.7 AKL

wnioskodawcy.

4.1.1.2.

Ocena badan

Badanie eksperymentalne z grupg kontrolng ClarIDHy oceniono w skali Jadad, a ryzyko btedu systematycznego
oceniono zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration (RoB 2.0). Badania obserwacyjne z grupa kontrolng

oceniono w skali NOS, a badania jednoramienne w skali instytutu ekonomiki zdrowia (IHE).

W skali Jadad badanie ClarIDHy uzyskato maksymalng ilos¢ czyli 5/5 punktéw, a ryzyko btedu systematycznego
wg narzedzia RoB 2.0 oceniono jako niskie.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy, ktére zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji zostaty
przedstawione ponizej.
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Tabela 7. Ocena ryzyka popeinienia biedu systematycznego w badaniu ClarIDHy na podstawie wnioskodawcy i
analitykéw Agencji

Ocena ryzyka
Domena
ClarlDHy
Biad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji niskie
Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej i
interwencji

Biad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow niskie

Btad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow niskie

Biad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem e
wynikow

Ogolna jakos¢c niskie

Badanie obserwacyjne Niger 2025 uzyskato 8/9 punktéw w skali NOS (utrata punktu wynika z braku oceny punktu
koncowego na poczatku badania).

Badanie Cybulska — Stopa 2025 oceniono na 14,5/18 punktéw w skali IHE (utrata punktéw zwigzana jest z
nastepujgcymi kwestiami: badanie retrospektywne, brak kryteriow wykluczenia, brak opisu leczenia
wspomagajgcego, brak informacji na temat utraty chorych z badania).

Badanie Rimini 2023 oceniono na 15,5/18 punktéw w skali IHE (utrata punktéw zwigzana jest z nastepujgcymi
kwestiami: brak kryteriow wykluczenia, brak opisu leczenia wspomagajacego, brak informacji na temat utraty
chorych z badania).

Badanie Dreikhausen 2026 oceniono na 13,5/17 punktéw w skali IHE w grupie niemieckiej (utrata punktéw
zwiazana jest z nastepujgcymi kwestiami: badanie retrospektywne; chorzy wigczani na ré6znych etapach choroby;
brak jasnego opisu interwencji; niepetny opis dodatkowych interwenciji) oraz na 12,5/17 punktéw w grupie TriNetX
(utrata punktéw zwigzana jest z nastepujgcymi kwestiami: badanie retrospektywne; chorzy wigczani na réznych
etapach choroby; brak jasnego opisu interwencji i dodatkowych interwencji; niepetna charakterystyka chorych).

Odstagpiono od przedstawiania oceny badania ProvIDHe z uwagi na fakt, braku zakorczenie badania.

Wszystkie przeglady wigczone do analizy spetnity 5 na 5 mozliwych do spetnienia kryteriéw Cook. Na podstawie
skali AMSTAR 2 przeglad systematyczny Kazmi 2025 byt przegladem wysokiej jakosci, przeglad Qasim 2025
niskiej jakosci, a przeglad Matranga 2025 bardzo niskiej jakosci.

Szczegbly dotyczace oceny ryzyka btedu systematycznego badan znajdujg sie w rozdziale 10.8 oraz 10.9 AKL
whnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 7 AKL wnioskodawcy):
Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce ograniczenia analizy:
o Wyniki przedstawione w badaniu ClarIDHy obarczone sg pewnymi ograniczeniami:

o W grupie kontrolnej chorzy otrzymywali PLC, ktére nie stanowi komparatora dla IWO
zdefiniowanego w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego;

o autorzy publikacji wskazujg, iz wysoce prawdopodobne jest, Zze oszacowanie efektu
terapeutycznego w pierwotnej analizie OS byfo obarczone btedem systematycznym wynikajgcym
z dopuszczenia krzyZzowania (zmiana leczenia chorych z PLC na IWQO). Mozliwos¢ zmiany
leczenia zostata uwzgledniona w projekcie badania na podstawie rekomendacji grup wsparcia
chorych oraz klinicystéw, co miato na celu ufatwienie rekrutacji rzadkiej populacji chorych
z dpowiednig mutacja;

o analizy danych w badaniu ClarIDHy dotyczacych jakoSci Zycia byty ograniczone przez niewielka
liczebnos¢ proby w dniu 1. cyklu 2. oraz dniu 1. cyklu 3., co wynikafo czesciowo z szybkiej
progresji choroby i zwigzanego z tym wycofania chorych z badania, co jest charakterystyczne dla
tej jednostki chorobowej;

e w badaniu Niger 2025 historyczna grupa kontrolna obejmowata chorych leczonych schematem
chemioterapii FOLFOX lub CAPOX w 2. linii leczenia. Zaréwno w publikacji Niger 2025, jak i publikacji
opisujgcej szczegétowo historyczng grupe kontrolng w kontekscie oceny mutacji oraz leczenia w 1. linii
(Rimini 2022), autorzy nie podali jaki odsetek chorych otrzymywat schemat FOLFOX.
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Nalezy podkreslic, ze zgodnie z aktualnymi wytycznymi FOLFOX pozostaje standardem postepowania
w 2. linii leczenia. Co wiecej, w zafgczniku 10.3% przedstawiono szczegbétowg analize poréwnawczg obu
schematoéw chemioterapeutycznych pod wzgledem ich skutecznosci, wskazujgc na ich poréwnywalng
Sskuteczno$c¢ w ocenie przezycia chorych;

e w badaniu Rimini 2023 oraz w badaniu Cybulska-Stopa 2025 wtgczono chorych otrzymujgcych IWO
gfownie w 3. linii leczenia (odpowiednio 64% i 77% chorych) oraz w 4. linii (odpowiednio 18% i 8%
chorych). Takie zastosowanie IWO jest zgodne z zapisem rejestracyjnym leku. Jednakze wytyczne
kliniczne zalecajg podawanie IWO juz w 2. linii leczenia. Rbéznice z umiejscowienia terapii IWO
w badaniach RWE na dalszym etapie leczenia prawdopodobnie wynikajg z faktu, iz terapia IWO
w badaniu Rimini 2023 byta prowadzona w ramach programu leczenia chorych (ang. named patient use
program), ktéry umozliwia zastosowanie produktu niedopuszczonego jeszcze do obrotu we Wloszech,
a w badaniu Cybulska-Stopa 2025 terapia IWO prowadzona byta w ramach RDTL (jako terapia ostatniego
wyboru);

e w badaniu Niger 2025 ze wzgledu na retrospektywny charakter badania, doktadno$¢ kategoryzacji
odpowiedzi miedzy PR a SDi moze by¢ obcigzona potencjalnym bfedem; poniewaz oceny obrazowe byty
wykonywane lokalnie i nie podlegaty centralnej weryfikacji, zmienno$¢ miedzy obserwatorami mogfa
dodatkowo wptyngc¢ na doktadnos$¢ oceny odpowiedzi;

e w badaniu Niger 2025 nie podano szczegdtowych informacji dotyczgcych odsetka chorych z wynikiem
ECOG wynoszgcym 1. Podano jedynie informacje, iz ok. 52% chorych charakteryzowato sie wynikiem
ECOG =21. Z uwagi na dane z innych badan chorych leczonych IWO, a takze danych dla historycznej
grupy kontrolnej (w publikacji Rimini 2022, zawierajgcej opis populacji, z ktérej dobrano historyczng grupe
kontrolng do poréwnania z IWO podano, iz chorzy z ECOG 0-1 stanowili ok. 75% chorych ogétem, a dla
ok. 19% chorych brak byto danych), przyjeto, ze wynik ECOG u zdecydowanej wiekszosci chorych
prawdopodobnie wynosi 0 lub 1;

e wbadaniu Dreikhausen 2026 nie podano wystarczajgcych informacji, aby potwierdzi¢ zgodnos¢ populacji
Z kohorty TriNetX wzgledem populacji wnioskowanej. Nie wskazano czy kohorta chorych z tej bazy,
stosujgcych IWO, miata potwierdzony status mutacji IHD1. Nie podano réwniez informacji o stanie
sprawnos$ci ECOG w tej grupie chorych oraz o linii leczenia w ktérej podawany byt iwosydenib.
Niemniej jednak nalezy uwzglednic fakt, iz baza ta zbierata dane z rzeczywistej praktyki klinicznej na
Swiecie. Zatem biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne dla leku Tibsovo® zatozono, ze wiekszos¢
chorych w tej kohorcie spetniali kryteria wigczenia do analizy. Szczegdlnie w odniesieniu do obecnosci
mutacji IDH1 oraz o braku przeciwwskazan do stosowania leku.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wynikoéw przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 7 AKL Wnioskodawcy):

e poréwnanie bezposrednie skutecznosci stosowania IWO wzgledem komparatora (FOLFOX), dostepne byto
Jjedynie na podstawie badania RWE (poréwnanie z historyczng grupg kontrolng). Mimo, iz poréwnanie to nie
zostato zaprojektowane jako randomizowane badanie kliniczne, w analizie przeprowadzono dopasowanie
chorych metodg IPTW. Co wiecej, obie poréwnywane grupy uznano za homogeniczne na podstawie analizy
danych demograficznych, co prowadzi do zwiekszenia wiarygodno$ci wynikéw poréwnania;

e nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych poréwnanie bezpos$rednie profilu bezpieczenstwa IWO
wzgledem komparatora (FOLFOX). W zwigzku z powyzszym przedstawiono szeroki opis profilu
bezpieczenistwa iwosydenibu oraz podjeto probe zestawienia wynikow bezpieczenstwa z badania dla
schematu FOLFOX (badanie ABC-06) z wynikami dla IWO (badanie ClarIDHy) (szczegbétowy opis znajduje
sie w rozdziale 4.5);

e badania RWE przeprowadzono na niewielkiej grupie chorych, co moze prowadzi¢ do btedu selekcji.
Mata wielko$¢ proby ogranicza réwniez mozliwo$¢ przeprowadzenia odpowiedniego poréwnania z innymi
wynikami badan prospektywnych lub badar retrospektywnych przeprowadzonych na wiekszej probie, a takze
mozliwo$¢ przeprowadzenia szerszych analiz statystycznych.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykow:

3 Zakgcznik dostepny jest w analizie klinicznej Wnioskodawcy
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e Gtdwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak randomizowanego badania bezpos$rednio
poréwnujgcego wnioskowang technologie z komparatorem. Poréwnanie oparte zostatlo na badaniu
obserwacyjnym z historyczna grupg kontrolng.

o Nalezy zwréci¢ uwage na niepewnosci zwigzane z okresami leczenia pacjentow w badaniu Niger 2025.
Pacjenci leczeni schematem FOLFOX pochodzili z wczes$niejszego okresu (pomiedzy styczniem 2013 r.
a marcem 2021 r.), z kolei pacjenci otrzymujagcy wnioskowang technologie (IWO) otrzymywali leczenie
pozniej (od maja 2021 r. do wrzesnia 2024 r.). W zwigzku z réznicg czasowg mogto dojs¢é do zmian praktyki
klinicznej czy opieki wspomagajacej w leczeniu pacjentéw w omawianym wskazaniu.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

IWO vs FOLFOX — poréwnanie z historyczng grupa kontrolng (Niger 2025)

Ocene skutecznosci praktycznej IWO wzgledem FOLFOX przedstawiono na podstawie badania obserwacyjnego
Niger 2025. Grupa chorych leczona IWO zostata poréwnana z historyczng kohortg chorych leczonych FOLFOX
w I linii.
Punkty koncowe uwzglednione w ramach przeprowadzonego poréwnania:

e PSF,

e OS,

e odpowiedz na leczenie.
Wyniki dla poréwnania zostaty zaprezentowane w analizie jednoczynnikowej oraz w populacji po dopasowaniu
IPTW, czyli odwrotnym prawdopodobienstwie wazenia leczenia (na podstawie obliczonego wyniku sktonnosci

wygenerowano IPTW w celu zrownowazenia cech klinicznych i wynikow leczenia u kazdego chorego w obu
grupach).

PFSiOS
Wykazano istotng statystycznie przewage w populacji po dopasowaniu IPTW w grupie pacjentéw stosujagcych
IWO w poréwnaniu z grupg leczong schematem FOLFOX w zakresie:

e PFS (mediana wynoszgca odpowiednio 6,9 mies. vs 2,1 mies.), HR = 0,36 (95%CI: 0,20; 0,64),

¢ OS (mediana wynoszgca odpowiednio 15,9 mies. vs 9,0 mies.), HR = 0,47 (95%CI: 0,23; 0,96).
Odpowiedz na leczenie
W publikacji Niger 2025 kontrole choroby (DCR) uzyskato 50% pacjentow w populacji ogétem, a odpowiedz

czesciowyg (PR) odnotowano u 13,6% pacjentéw w populacji ogétem. Nie podano wystarczajgcych danych do
wskazania wartosci % odpowiedzi na leczenie w poszczegdlnych grupach.

IWO vs PLC (ClariDHy)

Ocene skutecznosci IWO wzgledem PLC przedstawiono na podstawie badania rejestracyjnego ClarlIDHy
wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e PFS,
e OS,
odpowiedz na leczenie,

jakos¢ zycia.
PFSiOS

Wykazano istotng statystycznie przewage w grupie pacjentéw stosujgcych IWO w poréwnaniu z grupg stosujaca
PLC w zakresie:
e PFS (mediana wynoszgca odpowiednio 2,7 mies. vs 1,4 mies.), HR = 0,37 (95%CI: 0,25; 0,54),
¢ OS (analiza RPSFT) (mediana wynoszgca odpowiednio 10,3 mies. vs 5,1 mies.), HR = 0,52 (95%CI: 0,36;
0,74).

Odpowiedz na leczenie
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Niezaleznie od oceny (centralna lub regionalna), odsetek chorych z ORR wyniést 2-3% chorych w grupie IWO,
natomiast w grupie PLC, PR stwierdzono wytgcznie u 1 chorego i wylgcznie w ramach oceny regionalnej.

Niezaleznie od oceny (centralna lub regionalna), odsetek chorych z PR wyniodst 2-3% chorych w grupie IWO,
natomiast w grupie PLC, PR stwierdzono wytgcznie u 1 chorego i wytgcznie w ramach oceny regionalnej.

W grupie IWO chorobe stabilng raportowano u ok. 51% (48% w ocenie regionalnej) chorych w poréwnaniu z ok.
28% w grupie PLC (ok. 38% w ocenie regionalnej).

Jakos¢ zycia

W badaniu ClarlDHy oceniono réowniez jako$¢ zycia chorych z wykorzystaniem kwestionariuszy EORTC QLQ. Na
podstawie wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 odnotowano istotnie lepszg jakosé¢ zycia w zakresie
funkcjonowania fizycznego u chorych leczonych IWO w poréwnaniu z PLC (ocena w 1. dniu 2. oraz w 1. dniu 3.

cyklu). Istotnie statystycznie lepsze wyniki w poréwnaniu IWO vs PLC otrzymano réwniez w ocenie bélu w 1. dniu
2. cyKlu.

Natomiast wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-BIL21, przeznaczonego dla chorych na CCA, nie wskazywaty na
istotne statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami w ocenie analizowanych podskali.

Tabela 8. Wyniki skutecznosci poréwnanie IWO vs FOLFOX; IWO vs PLC (Niger 2025, ClariDHy)

Rodzaj analizy OBS; DCO IWO FOLFOX .
Rarsmet mediana (IQR) | Mediana (95% Cl) | Mediana (95% ClI) Al 2ot
Niger 2025 — poréwnanie IWO vs FOLFOX
Przed 4,1 (b/d) 2.8 (b/d) ]
dopasowaniem N=20 N=41 0,47 (0,26; 0,84)
PFS [mics ] Po dopasowaniu 6,9 (b/d) 2,1 (b/d)
IPTW N0 30 0,36 (0,20; 0,64)
Przed 1.9(1,09,23.2¢ NO 9.1 (b/d)
dopasowaniem N=20 }\|:41 0,46 (0,23; 0,96)
0S [mies.] Po d i 15,9 (b/d) 9,0 (b/d)
o dopasowaniu , , )
IPTW N=20 N=41 0,47 (0,23; 0,96)
ClariDHy — poréwnanie IWO vs PLC
. ITT (IRC) 6.9 (2,8: 10,9): 27(16.42) 1.4 (1,4:1,6)
PFS [mies.] DCO" 31.01.2019 N=124 N=61 0,37 (0,25; 0,54)
ITT (IRC) 10,3 (7,8; 12,4) 7,5(4,8,11,1) .
NCT56 N 0,82 (0,58; 1,14)
0S [mies] — DCO: 21.06.2021 1. EYTTRTYY S8
S 4 - X X ; , .
ponowna cenzurg N=126 N=61 0,52 (0,36; 0,74)

“w publikacji nie podano czasu trwania okresu obserwacji dla chorych uwzglednionych w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolna; Przyjeto
okres obserwacji przedstawiony w publikacji dla grupy 46 chorych otrzymujacych IWO w ramach badania retrospektywnego

NO — nie osiagnieto;
niki_dotyczace skutecznosci IWO (Cvbulska Stopa 2025_Rimini 2023. ProviIDHe. Dreikhausen

Dodatkowe

2026)

Mediana PFS dla stosujacych IWO wynosita:
e 2.5 miesigca w badaniu Cybulska- Stopa 2025,
* 4.4 miesigca w badaniu Rimini 2023,
e 4,7 miesigca w badaniu ProvIiDHe,
* 5,6 miesigca w badaniu Dreikhausen 2026.

Mediana OS dla stosujgcych IWO wyniosta:
* 6,3 miesigca w badaniu Cybulska- Stopa 2025,

15 miesiecy w badaniu Rimini 2023,
15,5 miesiaca w badaniu ProviDHe,
12,7 miesiaca dla kohorty niemieckiej w badaniu Dreikhausen 2026,
9,6 miesigca dla kohorty TriNetX w badaniu Dreikhausen 2026.
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Tabela 9. Wyniki skutecznosci IWO; PFS, OS (Cybulska- Stopa 2025, Rimini 2023, ProviDHe)

niemiecka)

Badanie OBS, mediana (95% CI) IWO
[mies.] N | Mediana (95% cI) [mies ]
PFS
Cybulska- Stopa 2025 2,6 (1,0; 13,9)* 13 2.5 (b/d)
Rimini 2023 13,7 (7,3, 16,5) 11 44 (2,0;5,8)
ProviDHe 2.8 (b/d)* 262 4.7 (3,5,5,7)
Dreikhausen 2025 34,3 (20, 7)™ 14 5,6 (4,3; nie obliczono)
(o153
Cybulska- Stopa 2025 26 (1,0;13,9)* 13 6,3 (b/d)
Rimini 2023 13,7 (7,3;16,5) 11 15 (6,6; 15,0)
ProviDHe 2.8 (b/d)* 262 15,5 (12,7, nie osiagnieto)
Dreikhausen 2025 (kohorta 12,2 (19,4)* 288 9,6 (8,07;11,19)
TriNetX)
Dreikhausen 2025 (kohorta 34,3 (20,7)* 14 12,7 (8,17; nie obliczono)

*czas trwania leczenia, mediana (zakres), **mediana (IQR)

Odpowiedz na leczenie

W badaniu Rimini 2023 wskaznik kontroli choroby (DCR) osiagneto ok. 64% chorych, w tym ok. 18% chorych
uzyskato czesciowg odpowiedz (PR), a 5 oséb (ok. 46%) stabilizacje choroby (SDi). Progresje choroby
stwierdzono u 8 oséb (ok. 73% chorych).

W badaniu Cybulska-Stopa 2025 odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) jak i cze$ciowa odpowiedz (PR)
odnotowano u 1 chorego (ok. 8%), natomiast u 7 chorych stwierdzono stabilizacje choroby (ok. 54%).
Progresje choroby stwierdzono u 5 osoéb (38,5%). Wskaznik kontroli choroby (DCR) stwierdzono u 8 chorych

(61,5%).

W badaniu ProvIDHe wskaznik kontroli choroby (DCR) stwierdzono u ponad potowy chorych (51,5%). ORR

raportowano u 15 oséb (5,7%)

W badaniu Dreikhausen 2026 (kohorta niemiecka) DCR osiagniety zostat u 35,7% chorych, w tym u 2 chorych(ok.
14%) uzyskano czesciowa odpowiedz na leczenie,a u 3 chorych (ok. 21%) stabilizacje choroby. U 9 chorych (ok
64%) stwierdzono progresje choroby.

Tabela 10. Wyniki skutecznosci IWO; odpowiedz na leczenie (Cybulska- Stopa 2025, Rimini 2023, ProviDHe)

Badanie (publikacja) OBS, mediana (95% CI) [mies.] wo
n (%) [ N
ORR
Cybulska- Stopa 2025 26 (1,0;13.9)& 1(7.7) 13
ProviDHe (ivosidenib-cca.info) 2.8 (b/d)& 15 (5, 7)™ 262
PR
Cybulska- Stopa 2025 2.6 (1,0; 13,9)& 1(7,7) 13
ProviDHe (Bridgewater 2025) 2.8 (b/d)& 15 (5,7) 262
Rimini 2023 13,7 (7.3:16,5) 2(18,2) 11
(kohorta niemiecks) U307 20143 1
SDi
Cybulska- Stopa 2025 26 (1,0; 13,9)& 7 (53,8) 13
ProviDHe (ivosidenib-cca.info) 2.8 (b/d)& 120 (45.8) 262
Rimini 2023 13,7 (7,3;16,5) 5 (45,5) 11
D 22 343007 "
DCR (PR + SDi)
Cybulska- Stopa 2025 26 (1,0;13.9)& 8 (61.,5) 13
ProviDHe 2.8 (b/d)& 135 (51,5) 262
Rimini 2023 13,7 (7,3;16,5) 7 (63,6™) 11
(kohorta niemiecka) U300 5@5.1) 1
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PD
Cybulska- Stopa 2025 2,6(1,0;13,9) 5 (38,5) 13
Rimini 2023 13,7 (7,3;16,5) 8 (72,7 11
Dreikhausen 2026
(kohorta niemiecka) 34,3(20,7) 9(64,3) 14
Odpowiedz catkowita

*obliczone samodzielnie przez Wnioskodawce

**w publikacji podano odsetek 63%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
~dla 4 (36,4%) chorych byla to najlepsza uzyskana odpowiedz

Ar95% Cl dla ORR: 3,2; 9,3

&czas trwania leczenia, mediana (zakres)

4.22. Wyniki analizy bezpieczenstwa

IWO vs FOLFOX
Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych bezpieczenstwo IWO oraz schematu FOLFOX.

W zwigzku z tym wnioskodawca przedstawit zestawienie dotyczace bezpieczenstwa dla IWO na podstawie
wynikéw raportowanych w badaniu ClarIDHy (EMA 2023) oraz dla FOLFOX na podstawie wynikow
raportowanych w badaniu ABC-06 (publikacja Lamarca 2021, badanie randomizowane, otwarte fazy lll, do
ktérego wigczano chorych na zaawansowany CCA po niepowodzeniu 1. linii leczenia systemowego).

AE prowadzace do zgonu w grupie IWO raportowano u 4,9% chorych, a w grupie FOLFOX (badanie ABC-06)
u 8,6% chorych.

W grupie FOLFOX raportowano réwniez wyzszy odsetek chorych z TEAE/AE w 23. stopniu nasilenia
w zestawieniu z grupg IWO (69,1% oraz 50,4%), wsrod ktérych wiekszosé w ramieniu FOLFOX z badania ABC-
06 (ok. 38%) stanowity zdarzenia zwigzane z chemioterapia.

Zdarzenia raportowane czesciej w grupie FOLFOX w poréwnaniu do IWO stanowity zmeczenie (11% vs 2%) oraz
neutropenia (12% vs 1%).

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w badaniu ABC-06 nie oceniano mutacji u chorych, w zwigzku z tym nie mozna
stwierdzi¢ homogenicznosci populacji wzgledem populacji z badania dla IWO.
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Tabela 11. Wyniki analizy bezpieczenstwa IWO vs FOLFOX (ClariDHy, Lamarca 2021)

OBS: mediana OS (95% CI) [mies.]"
IWO: 10,3 (7,8; 12,4) FOLFOX: 6,2 (5,4; 7,6)
Badanie (publikacja) Punkt korncowy WO FOLFOX
N=123 N=81
n (%)
AE prowadzace do zgonu (5.
stopien nasilenia) 6(4.9) 7(8,6)
Zgon zwigzany z leczeniem 0(0,0) 3(3,7)
AE w 23. stopniu nasilenia 63 (51,2) 56 (69,1)
AE w 23. stopniu nasilenia
zZwigzane z leczeniem 8(6.5) 31(38.3)
Niedokrwistos¢ w 23. stopniu
nasilenia 9(7.3) 2(2,5)
Wodobrzusze w 23. stopniu
nasilenia 11@.9) 2(2,5)
Zmeczenie w 23. stopniu
nasilenia 4(33) 15 (18,5)
i >
ClariDHy (EMA 2023) vs ABC-06 | Zoocicio (P letara) w23 2(1,6) 9.(11,1)
(Lamarca 2021)
Zmniejszona liczba neutrofilow /
neutropenia w 23. stopniu 1(0,8) 10 (12,3)
nasilenia
Niedokrwistos¢ w 23. stopniu
nasilenia 2(1.,6) 2(2,5)
Hipofosfatemia w 23. stopniu
nasilenia 2(1.,6) 0(0,0)
Hiponatremia w 23. stopniu
nasilenia 1(08) 0(0,0)
Wysiek oplucnowy w 23. stopniu 1(0,8) 0(0,0)
nasilenia ’ !
Zapalenie jamy ustnej (ang.
stomatitis) / blony sluzowej jamy
ustnej (ang. oral mucositis) w 23. 0(0,0) 10.2)
stopniu nasilenia
IWO vs PLC

Profil bezpieczenstwa IWO wzgledem PLC oceniono na podstawie ClarIDHy wzgledem nastepujacych punktéw
koncowych: profil bezpieczenstwa ogoétem, czestos¢ wystepowania TEAE, czestos¢ wystepowania SAE.

Bezpieczenstwo ogdéfem

Stwierdzono istotnie statystycznie wieksza czestos¢ wystepowania w grupie IWO wzgledem PLC w zakresie:
e zgondéw ogétem, RD = 0,05 (95% CI: 0,003; 0,09),
e TEAE w =23. stopniu nasilenia zwigzanych z leczeniem RD = 0,07 (95% CI:0,01; 0,12),
e TEAE zwigzanych z leczeniem, RD= 0,27 (95% CI: 0,12; 0,42).

Tabela 12. Wyniki analizy bezpieczenstwa IWO vs PLC, profil bezpieczenstwa ogétem, DCO: 21.06.2021 r. (ClariDHy)

IWO n (% PLC n (%
Punkt korficowy n (%) n (%) OR (95% ClI) RD (95% Cl)
N=123 N=59

TEAE ogélem 120 (97,6) 57 (96.,6) 1,40 (0,23: 8,63) 0,01 (-0,04: 0,06)
Ciezkie TEAE 43 (35,0) 14 (23,7) 1,73 (0,85: 3,50) 0,11 (-0,03: 0,25)
Ciezkie TEAE zwigzane z 32,4 0(0,0) 4,46 (0,39; 50,77) 0,02 (-0,01; 0,06)
leczeniem

TEAE w 23. stopniu 8 (6,5) 0(0,0) 4,66 (1,03; 21,10) 0,07 (0,01; 0,12)
nasilenia zwigzane z

leczeniem
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TEAE zwigzane z 81 (65,9) 23 (39,0) 3,02 (1,59; 5,74) 0,27 (0,12; 0,42)
leczeniem
TEAE prowadzace do 5(4,1) 0(0,0) 4,54 (0,68; 30,17) 0,04 (-0,002; 0,08)
obnizenia dawki leku
TEAE prowadzace do 9(7,3) 5(8,5) 0,85 (0,27; 2,67) -0,01 (-0,10; 0,07)
przerwania leczenia

| Zgon 6 (4,9) 0(0,0) 4.6 (0,81;25,93) 0,05 (0,003; 0,09)
Zgon zwigzany z 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do 0,00 (-0,03; 0,03)
leczeniem obliczenia

SAE

W przypadku zadnego z SAE nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy IWO a PLC.

Poszczegolne TEAE

Najczesciej wystepujacymi TEAE w grupie IWO byty: nudnosci (42,3%), biegunka (35,0%), zmeczenie (30,9%)
oraz kaszel (25,2%). W grupie kontrolnej zdarzenia te raportowato odpowiednio u 28,8%, 16,9%, 16,9% oraz

8,5%.

Zdarzeniami, ktére istotnie statystycznie czesciej stwierdzono w grupie IWO wzgledem grupy PLC byty:
niedokrwisto$¢ (w tym niedokrwisto$é w 3. stopniu nasilenia), kaszel, biegunka oraz zmeczenie. Hiperkalcemia
wystepowata u istotnie statystycznie wyzszego odsetka chorych w grupie PLC w poréwnaniu z grupg IWO (11,9%

vs 2,4%).

Whioskodawca przedstawit rowniez dodatkowe wyniki oceny bezpieczenstwa na podstawie pozostatych
wigczonych do AKL badan. Wyniki znajdujg sie w rozdz. 4.7 AKL Wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

30/48



Tibsovo (iwosydenib) OTAD.4131.11.2026

5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy oceniang interwencja a komparatorem oraz
mozliwos¢é wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR).

Poréwnywane interwencje
Iwosydenib vs schemat FOLFOX (sktadajgcy sie z oksaliplatyny, 5-fluorouracylu i leukoworyny)
Populacja docelowa

Dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych z mutacjg IDH1 R132,
po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowe;j.

Perspektywa

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, czyli NFZ)
e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Nalezy zaznaczy¢, ze w niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z wynikami z perspektywy
ptatnika publicznego ze wzgledu na brak wspoétptacenia.

Horyzont czasowy

Model wykonano

Model

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami zaprezentowano na ponizszym schemacie.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykonano de novo model farmakoekonomiczny, oparty na
parametrach przezycia catkowitego (OS) i czasu wolnego od progresji choroby (PFS) wyznaczonych na
podstawie danych z badania obserwacyjnego Niger 2025 — badanie typu RWE. Dane OS i PFS uzyskano

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgace kategorie kosztowe:
e Kkoszty iwosydenibu,

e koszty chemioterapii,

e Kkoszty podania leku,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym,
e koszty monitorowania leczenia,

e Kkoszty opieki terminalnej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej uwzgledniono wartosci z modelu ztozonego do NICE dla bewacyzumabu w leczeniu
chorych z zaawansowanym i/lub przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym (uzytecznosci dla drugiej linii
leczenia) (PenTAG 2008). Wartosci te zostaly wykorzystywane w innej analizie ekonomicznej dla iwosydenibu
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Chen 2024. W analizie wrazliwosci wykorzystano uzyteczno$ci prezentowane w jednej z publikacji odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego McCarthy 2023.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

521. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Iwosydenib schemat FOLFOX

Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]

bez RSS
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
ICUR [PLN/QALY] 997 072,89
zZRSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie iwosydenibu w miejsce schematu FOLFOX jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania iwosydenib vs FOLFOX wyniést 997 072,89 PLN/QALY
w wariancie bez RSS. Oszacowany ICUR dla poréwnania iwosydenib vs FOLFOX wyniost

w wariancie z RSS. Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

52.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 14. Wyniki analizy progowej

Progowa cena zbytu netto leku [z{]

zRSS
Tibsovo, tabletki powlekane, 250 mg, 60 tabl |
bez RSS
Tibsovo, tabletki powlekane, 250 mg, 60 tabl |

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu4, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Analiza CUR

W AKL wnioskodawca przedstawit badanie retrospektywne z grupa historyczna, ktére nie jest badaniem
bezposrednim. W zwigzku z brakiem badan head to head, w ktérych wykazano wyzszos$¢ ocenianej interwenc;ji
nad komparatorem w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Tibsovo przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych

4244 821 ZH/QALY
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efektéw zdrowotnych (tj. schemat FOLFOX) do kosztéw ich uzyskania wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono analizy deterministyczne - jednokierunkowg i scenariuszowg, a takze probabilistyczng
(wielokierunkowa) analize wrazliwosci).

Analiza jednokierunkowa

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z
perspektywy pfatnika publicznego, jak i z perspektywy wspédlnej, uwzgledniajac RSS) na wyniki poréwnania
iwosydenibu z FOLFOX majg nastepujgace parametry / scenariusze:

Analiza wielokierunkowa

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg na stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej.
Poréwnanie wynikéw wraz z miarami rozrzutu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) z RSS

Kategoria Inkrementalne QALY Inkrementalny koszt (zt) ICUR (z{/QALY)

Wartosc¢ z analizy podstawowej

Srednia wartosé z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Gorna granica 95% przedziatu ufnosci

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 16. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostal jasno sformuiowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? B
Czy populacja zostala okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem? B
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
Z wnioskiem? B
Czy wnioskowang technologie @ porownano TAK
z wlasciwym komparatorem? B
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci? B
Czy przyjeta perspektywa jes_t wilasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego

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

Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK B

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci NIE Nie uzasadniono odstapienia od dostosowania parametrow
stanow zdrowia? do warunkow polskich.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Analiza jednokierunkowa i analiza probabilistyczna.

.7 w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajacych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia AE przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 12 AE Wnioskodawcy):

e W niniejszej analizie wystagpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dfuzszy niz uwzgledniony w
badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac niepewnosc
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano wiele dodatkowych wariantéw modelowania, ktére
przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy.

e Za podstawe niniejszej analizy, umozliwiajgcg odpowiednie wnioskowanie, uznano poréwnanie oparte na
danych z rzeczywistej praktyki klinicznej pochodzgcych z badania Niger 2025. Pewne ograniczenie wyboru
tego Zrodia stanowi fakt, zZe w analizie podstawowej krzywe PFS i OS dla analizowanych technologii
wyznaczono w oparciu o grupe kontrolng leczong wytacznie w 2. linii leczenia. Nalezy jednak podkreslic, ze
w przypadku refundacji produktu Tibsovo w ramach programu lekowego, oczekuje sie, ze wraz z uptywem
czasu i nasyceniem rynku, przewazajgca wiekszos¢ populacji docelowej bedzie otrzymywac przedmiotowag
terapie wtasnie w 2. linii. Tym samym, profil chorych z badania Niger 2025 odzwierciedla najbardziej
prawdopodobng praktyke kliniczna.

Kolejnym ograniczeniem wynikajgcym z wykorzystania danych z badania Niger 2025 jest poréwnanie
wnioskowanej technologii do grupy chorych stosujgcych schemat FOLFOX/CAPOX. Jednak na podstawie
Analizy klinicznej uznano, iz poréwnanie to jest najlepszym dostepnym zrédtem dowodow Swiadczgcych o
skutecznosci IWO wzgledem wybranego komparatora w populacji docelowej. Co wiecej, w celu
zminimalizowania ryzyka btedu we wnioskowaniu podjeto probe poréwnania/zestawienia skutecznosci obu
schematéw chemioterapeutycznych w Analizie klinicznej. Na podstawie uzyskanych danych przyjeto, iz
skutecznos$¢ obu schematoéw jest poréwnywalna.

Nastepnym ograniczeniem jest okreslenie prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu dla
wnioskowanej interwencji z wykorzystaniem funkcji parametrycznych dopasowanych do krzywych PFS i OS.

e Przyjecie parametrow klinicznych (Sredni wiek, powierzchnia ciata, odsetek mezczyzn, zdarzenia
niepozgdane) na podstawie charakterystyk z badania ClarIDHy zwigzane jest z faktem, Zze nie odnaleziono
opublikowanych danych dla chorych w Polsce jak i danych z publikacji Niger 2025.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

Dane skutecznosci i bezpieczennstwa w AE zaczerpnieto z AKL, wobec czego ograniczenia analizy klinicznej
whnioskodawcy posrednio wptywaja na ograniczenia analizy ekonomicznej, min. brak randomizowanego badania
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bezposrednio poréwnujgcych IWO z komparatorem, uwzglednione badanie Niger 2025 jest retrospektywnym
badaniem z grupg historyczna.

Gtéwne ograniczenie analizy stanowi odtworzenie danych IPD na podstawie matej proby chorych z licznym
cenzorowaniem danych

Zgodnie z jednokierunkowg analizg wrazliwosci, uzyskane wyniki sg wysoce wrazliwe na zmiane rozktadu
modelowanej krzywej OS w modelu ekonomicznym.

Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca przeprowadzit trzy typy walidacji: wewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzna.
Walidacja wewnetrzna

Sprawdzono poprawno$¢ dziatania modelu poprzez testowanie wartosci skrajnych i zerowych kluczowych
parametréw oraz poprawnos¢ réwnowagi stanéw w kolejnych cyklach modelu. Nie stwierdzono btedow
w strukturze modelu ani wprowadzonych danych.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji Wnioskodawca poréwnat niniejszego modelu farmakoekonomicznego z innymi
modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. Odnaleziono 3 analizy ekonomiczne (NICE Tibsovo,
Chen 2024, PBAC 2024), w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji.

Analiza ekonomiczna NICE Tibsovo zostala wykonana z perspektywy angielskiego ptatnika publicznego dla
komparatoréw BSC i FOLFOX. Wykazano, ze w 20-letnim horyzoncie czasowym iwosydenib w poréwnaniu do
BSC oraz FOLFOX osigga wyniki ICER ponizej progu optacalnosci okreslonego dla brytyjskiego systemu
zdrowotnego. Ponadto w raporcie NICE Tibsovo uwzgledniono stopien ciezkosci choroby i przyjecie wagi QALY
zwiekszonej o wspétczynnik 1,7., co moze wptywac na wnioskowanie o efektywnosci kosztowej technologii.

Analiza ekonomiczna opisana w publikacji Chen 2024 dotyczy oceny optacalnosci stosowania iwosydenibu u
wczesniej leczonych chorych z zaawansowanym rakiem drog zofciowych z mutacjg IDH1, w poréwnaniu z
terapiami FOLFOX i 5-FU/LV. Analize wykonano w 10-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy tajwanskiego
ptatnika publicznego. W analizie wykazano brak efektywnosci kosztowej wzgledem FOLFOX z perspektywy
tajwanskiego ptatnika publicznego, gdzie warto$é¢ ICER wyniosta NT$6,268,528 (w przeliczeniu ok. 700 tys.
PLN/QALY) w analizie podstawowe;j.

Analiza ekonomiczna PBAC 2024, zostata przeprowadzona z perspektywy australijskiego ptatnika publicznego w
populacji chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych z mutacjg IDH1 R132.
Wyniki analizy w zakresie catkowitych kosztow oraz wartosci QALY odpowiadajgce wnioskowanej interwencji nie
zostaty upublicznione w raporcie.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna potwierdzita, ze model wiarygodnie odzwierciedla rzeczywiste wyniki kliniczne.
Prognozowane wartosci PFS i OS uzyskane na podstawie dopasowanych krzywych przezycia byty zblizone do
wynikow obserwowanych w badaniu Niger 2025, co potwierdza poprawnos¢ modelowania.

Whnioskodawca uznat dane z badania Niger 2025 za najlepsze dostepne zrodto dowodow, poniewaz umozliwiajg
bezposrednie poréwnanie iwosydenibu z FOLFOX, podczas gdy wcze$niejsze analizy opieraty sie gtdwnie na
porownaniach posrednich. Dodatkowo wyniki analiz wrazliwosci wskazaty na stabilnosé uzyskanych oszacowan,
dlatego przyjeto, ze model prawidtowo odzwierciedla dtugoterminowe efekty leczenia w praktyce klinicznej.

Ocena danych wejsciowych zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajacy.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszo$é niepewnych parametréw modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie z wykorzystaniem
alternatywnych wartosci dotyczgcych kosztéw leczenia, sposobu modelowania i uzytecznosci zdrowia.
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5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa
Ptatnika publicznego, tozsama z perspektywg wspoing.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy odpowiadajgcy czasowi obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjnej.

Struktura modelu

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe:
najbardziej prawdopodobny oraz minimalny i maksymalny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Do oszacowan wielkosci populacji docelowej wykorzystano zrédta:
e opinie eksperckie,
e publikacje oraz wytyczne kliniczne,
e dane GUS,
e dane NFZ,
e zalozenia i oszacowania wtasne Wnioskodawcy.
Szczegoty przedstawiono w rozdziale 2.5. BIA wnioskodawcy

Udzialy w rynku

Dawkowanie

Na podstawie ChPL Tibsovo oraz wnioskowanego programu lekowego okreslono, ze zalecana dawka to 500 mg
iwosydenibu przyjmowana doustnie raz na dobe.

Uwzglednione koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty iwosydenibu,

e Kkoszty chemioterapii,
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e Kkoszty podania lekéw,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym,
e koszty monitorowania leczenia,

e Kkoszty opieki terminalnej.
6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 17. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebno$¢ populacji

Populacja (zakre; rr:::(nlmax) (zakre: ::i':\lmax)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 23 *
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

* Obecnie iwosydenib (w skojarzeniu z azacytydyng) jest finansowany w ramach PL B.114 w leczeniu chorych na ostrg biataczke szpikowa
w grupie dorostych chorych z mutacja IDH1. Na podstawie danych ze Sprawozdan NFZ w | polowie 2025 roku terapie iwosydenibem
rozpoczeto 23 chorych.

Tabela 18. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — z RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
I rok Il rok I rok Il rok I rok I rok

Kategoria kosztow

Koszty IWO (PLN)
Koszty sumaryczne

(PLN)
Tabela 19. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) - bez RSS
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Koszty IWO (PLN)
Koszty sumaryczne
(PLN) 7 167 531 16 632 312

Wyniki BIA wnioskodawcy wykazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
. Catkowite wydatki NFZ w wariancie prawdopodobnym wyniosa
oraz 7,2 min zt w I roku i 16,6 min zt w Il roku refundacji (bez RSS).

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w przeprowadzonej analizie wptywu na budzet oprécz podstawowego wariantu analizy
zaprezentowat réwniez alternatywne warianty analizy: maksymalny oraz minimalny. Wyniki przedstawiono
w tabelach ponizej.

Tabela 20. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (warianty skrajne) — z RSS

. Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant I rok | Il rok I rok | Il rok I rok | Il rok
Koszty IWO (PLN)
minimalny
maksymalny
Koszty sumaryczne (PLN)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/48



Tibsovo (iwosydenib) OTAD.4131.11.2026

Wariant e Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
I rok Il rok I rok Il rok I rok 1l rok
minimalny
maksymalny

Catkowite koszty refundacji terapii w populacji docelowej w wariancie z RSS wigzaé sie beda

i wyniosa min. w lrokui w Il roku analizy oraz max.
wli w |l roku analizy.
Tabela 21. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (warianty skrajne) — bez RSS
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant
I rok | Il rok I rok | II rok I rok | Il rok
Koszty IWO (PLN)
minimalny
maksymalny
Koszty sumaryczne (PLN)
minimalny 6 307 427 14 636 434
maksymalny 8 027 635 18 628 189

Catkowite koszty refundacji terapii w populacji docelowej w wariancie bez RSS wigzaé sie bedg ze wzrostem
wydatkoéw ptatnika publicznego i wyniosg min. 6,3 min zt w | roku i 14,6 min zt w Il roku analizy oraz max. 8 min
ztw 1i18,6 min zt w Il roku analizy.

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametréw tych przeprowadzono analize warto$ci skrajnych
(ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych. W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania kosztéow lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych
wartosci przez wiele parametréw jednoczes$nie.

W przeprowadzonej analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy wykazano, ze najwiekszy wptyw na wyniki
analizy maja:

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy, wraz z zakresem
zmiennosci, zrodiem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennosci, wskazano w rozdziale 2.7. BIA
whnioskodawcy, natomiast szczegétowe wyniki analizy wrazliwosci w rozdziale 3 BIA.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 22. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Parametr (#yzﬁlgf;:‘s) Komentarz oceniajgcego
Liczebnos¢ populacji stosujgca wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym bedzie wynosita
A - - - zarowno |, jak i Il roku refundacji, co
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji - ; L ol
Sy P ] X wynika z przyjetych zatozen modelowych, w tym krotkiego
aﬁgn;gx énwyklt:; ?o!;iad;z‘;%itg;zﬁg ;L’l:;r;‘se%wany PFS, wplywajacego na stabilizacje liczebnosci populacji w
: kolejnych latach. Przedstawione wartoSci obrazujg
wielkos¢ populacji rozpoczynajacej leczenie w | i Il roku
analizy.
Czy uzasadniono wybor dilugosci horyzontu o ]
czasowego? TAK Horyzont czasowy analizy: 2-letni.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
1) : TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Przejecie udzialow Tibovo okreSlono na podstawie
aktualnej praktyki klinicznej oraz opinii ekspertow
wnioskodawcy.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Dodatkowo ankietowana przez Agencje ekspertka dr n.
rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione? med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultantka Wojewddzka w
dziedzinie onkologii klinicznej wskazata, ze po objeciu
refundacja wnioskowane] technologii z leczenia
skorzystatoby okolo 40% pacjentow
Czy =zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zalozeniami TAK Przyjete w analizie komparatory sga spojne pomiedzy
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach analizami AE, AKL oraz BIA.
klinicznej i ekonomicznej?
Produkt leczniczy Tibsovo nie jest aktualnie refundowany
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej we wnioskowanym wskazaniu, natomiast na podstawie
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3 ? dostepnych danych nie mozna jednoznacznie stwierdzic,
spojne z danymi NFZ? w jaki sposob bedzie ksztaltowala sie sprzedaz
wnioskowanej technologii.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Zadeklarowane przez wnioskodawce we wniosku roczne
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spojne z danymi TAK wielkosci dostaw Tibsovo pozwolg na pokrycie
z wniosku? zapotrzebowania podstawowego leczenia.
Poza analiza wariantow minimalnego i maksymalnego
. .. A opartych na liczebnoSci  populacji  docelowej,
gga::xg::no oceny nlepewnosci uzyskiwanych TAK wnioskodawca przeprowadzit takze analize wrazliwosci, w

ktorej testowat wplyw altematywnych wartoSci wybranych
parametrow.

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

6.3.1.

Ocena analizy wplywu na budzet

Ograniczenia BIA przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 6 BIA Wnioskodawcy):

o W zwigzku z tym, ze w chwili obecnej nie sg dostepne dane pozwalajgce jednoznacznie okreslic wielkos¢
wnioskowanej populacji, przedstawiono 2 warianty oszacowania. Liczebnos$¢ populacji docelowej

na podstawie danych

epidemiologicznych. W ten sposdb wykorzystano najlepsze dostepne dane

danych epidemiologicznych, a uwzglednienie wartoSci skrajnych w wariantach
minimalnym i maksymalnym pozwolito przedstawi¢ potencjalny zakres ksztattowania sie liczebnosci
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy.
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o Dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewno$cig i majg potencjalnie najwiekszy
wplyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty analizy wplywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidlowosci i ograniczenia AE majg réwniez
wptyw na opisang w niniejszym rozdziale BIA.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, kiére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie wskazano uwag do zaproponowanego programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania Tibsovo (iwosydenib) we wskazaniu
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak droég zétciowych z mutacjg IDH1 (R132) po co najmniej jednym
wczesniejszym leczeniu systemowym. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Anglia — hitp://www.nice.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja - hitp://www.has-sante.fr/

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

e Irlandia - https://www.ncpe.ie/

e  Szkocja - hitps://scottishmedicines.orqg.uk/
e Australia - https://pbac.pbs.gov.au/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.07.2026 przy zastosowaniu stéw kluczowych Tibsovo, iwosydenib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i 2 rekomendacje negatywne.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzysci kliniczne wzgledem schematu FOLFOX
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdéwnie uwage na wysokie koszty terapii i jakos¢ dowodow
klinicznych. W 2 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 23. Rekomendacje refundacyjne dla Tibsovo (iwosydenib)

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
Chorzy z miejscowo .
zaawansowanym lub | Rekomendacja negatywna*™
p(ZngM0wym rakiem drog | Ivosidenib moze wydluzy¢ przezycie pacjenta oraz czas do progresji choroby w
Medicinradet 2025 | zolciowych z mutacja IDH1 | poréwnaniu z najlepsza opieka wspierajaca. Chemioterapia w postaci FOLFOX
(R132) po co najmniej | jest rowniez opcja leczenia dla tej grupy pacjentow i nie jest pewne, czy IWO jest
jednym wczesniejszym | skuteczniejszy od FOLFOX, czy tez czy efekt obu terapii jest porownywalny.
leczeniu systemowym.
Dorosli chorzy z miejscowo .
zaawansowanym lub | Rekomendacja negatywna
przerzutowym raklem dr6g | IWO nie powinien by¢ refundowany, chyba ze poprawiona zostanie optacalnos¢

NCPE 2025 zolciowych z mutacjg IDH1 | kosztowa terapii. Dostgpne dane nie pozwalaja jednoznacznie stwierdzic
R132, po co najmniej jednej | przewagi klinicznej iwosydenibu nad obecnie stosowanymi metodami leczenia, a
wczesniejszej terapii | koszt terapii uznano za zbyt wysoki wzgledem osigganych korzysci zdrowotnych.
systemowej.

Rekomendacja pozytywna
Dorosli chorzy z miejscowo | Decyzja o dopuszczeniu do refundacji w ramach systemu opieki zdrowotnej
Zaawansowanym |l_1b wynika z automatycznego uznania korzysci dla lekéw sierocych na podstawie

G-BA 2024 pl;gmmowym raklem drog | dopuszczenia przez EMA. Ostateczna decyzja o refundacji byta wiec formalnie
z6iciowych z mutacja IDH1 | pozytywna ze wzgledu na status leku sierocego. Wedtug rekomendacji G-BA
R132 po 21 wczesniejsze] | zakres dodatkowej korzysci IWO stosowanego w monoterapii oceniono jako
linii leczenia systemowego. niepoliczalny, poniewaz baza danych naukowych nie pozwala na jego iloSciowe

okreslenie.
Dorosli chorzy z miejscowo | Rekomendacja pozytywna warunkowo
zaawansowanym lub | Iwosydenib jest rekomendowany w omawianym wskazaniu, pod warunkiem
przerzutowym rakiem drég | dostarczenia przez firme leku, zgodnie z umowa handlowa.

NICE 2024 zolciowych z mutacja IDH1 [ Dostepne dowody kliniczne oraz wyniki porownania posredniego sugeruja korzysc
R132 po zastosowanie 21 | w zakresie przezycia wzgledem schematu mFOLFOX. NICE podkreslit rowniez
linii . leczenia | wysoka niezaspokojong potrzebe medyczna oraz akceptowalna efektywnosc
ogdlnoustrojowego kosztowa terapii w warunkach NHS.

Chorzy z miejscowo
preorzutowym rakiem drog | Rekomendacia pozytywna
PBAC 2024 26lciowych z mutacja IDH1, u Kpmntet uzryal, Zp lek zapewnia khnlczme |sﬁoma_korzysc wlpopuAIaql 0 wysoklg
- ; niezaspokojonej potrzebie zdrowotnej, mimo Zze nadal istnieje niepewnos¢
ktorych stwierdzono do ielkosa k ci Klini T koszt.ef P
progresje choroby po tyczaca wielkosci korzysci klinicznej i koszt-efektywnosci.
chemioterapii.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

SMC 2024

Dorosli chorzy z miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drog
z6lciowych z mutacjg IDH1
R132, ktorzy wczesniej byli
leczeni przynajmniej jednag
linig terapii ogdlnoustrojowej

Rekomendacja pozytywna warunkowo

Iwosydenib zostat zaakceptowany do stosowania w NHS Scotland u dorostych
pacjentbw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog
z6lciowych z mutacja IDH1 R132, po co najmniej jednej wczesniejszej linii
leczenia systemowego, pod warunkiem obowigzywania uzgodnionego Patient
Access Scheme (PAS).

HAS 2023

Dorosli chorzy z miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drog
z6kciowych z mutacjg IDH1
R132, z progresja choroby
po co najmniej 1 linii leczenia
ogolnoustrojowego i ktorzy
nie kwalifikuja sie do
chemioterapii FOLFOX

Rekomendacja pozytywna
Wg HAS korzysc¢ kliniczna Tibsovo jest:

e umiarkowana u dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego CCA z mutacjg IDH1 R132, u kt6rych stwierdzono progresje
po co najmniej jednej linii leczenia ogdlnoustrojowego i ktdrzy nie kwalifikujg
sie do chemioterapii FOLFOX;

e niewystarczajaca w innych sytuacjach, aby uzasadni¢ finansowanie ze
Srodkow publicznych.

Tibsovo zapewnia niewielkg dodatkowa wartos¢ kliniczng w leczeniu dorostych

chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego CCA z mutacjg IDH1

R132, u ktérych stwierdzono progresje po co najmniej jednej linii leczenia

ogolnoustrojowego i ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii FOLFOX.

* Korzystano z tlumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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Tabela 24. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkow publicznych w krajach UE i EFTA

Par Czy jest _dc;stepny Czy jest yVS_kazania W
anstwo w obrocie? refundowany? :'ae'f(tl::'::!owany jest
Austria Tak Tak CCA i AML
Belgia Tak Tak CCA i AML
Bulgaria Tak Tak CCA i AML
Chorwacja Tak Tak CCA
Tak Tak
Cypr CCAiAML
Tak Tak
Czechy CCA i AML
Dania Tak Nie nd
Estonia Nie nd nd
Finlandia Tak Nie nd
Francja Tak Tak CCA i AML
Tak Tak CCAiAML
Grecja
Hiszpania Tak Tak CCA i AML
Holandia Tak Tak AML
Irlandia Tak Tak CCA
Islandia Tak Nie nd
Liechtenstein Nie nd nd
Litwa Tak Tak CCA
Luksemburg Tak Tak CCA i AML
totwa Tak Tak AML
Tak Tak CCA i AML
Malta
Niemcy Tak Tak CCA i AML
Norwegia Tak Nie nd
Portugalia Tak Nie nd
Rumunia Nie nd nd
Slowacja Tak Tak AML
Stowenia Tak Tak CCA i AML
Szwajcaria Tak Nie nd
Szwecja Tak Nie nd
Wegry Tak Tak CCAiAML
Wiochy Tak Tak CCA i AML

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (na dzien 30.07.2026) lek Tibsovo jest finansowany
w 20 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W 17 krajach finansowanie Tibsovo dotyczy m. in. leczenia CCA
(przerzutowy rak drég zétciowych),
warunki refundaciji
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Dokumenty wnioskodawcy

Analiza problemu
decyzyjnego

Analiza kliniczna
Analiza ekonomiczna

Analiza wplywu na
budzet

Uzupetnienia
whnioskodawcy

Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
drog zofciowych, z mutacjg IDH1 R132. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.1

Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
drég zotciowych, z mutacjg IDH1 R132. Analiza kliniczna. Wersja 1.1

Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
drég zotciowych z mutacjg IDH1 R132. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1

Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
drog zoéfciowych z mutacjg IDH1 R132. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1

Tibsovo® (iwosydenib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
drég zoétciowych, z mutacjg IDH1 R132. Uzupetnienie analiz HTA

Badania pierwotne i wtérne

ClarlDHy (Abou-Alfa
2020)

ClarIDHy (Zhu 2021)

Niger 2025

Cybulska- Stopa
2025

Rimini 2023

ProvilDHe

ProvilDHe
(clinicaltrials.gov)

Abou-Alfa G.K., Macarulla T., Javle M.M. i in., 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

Zhu A.X., Macarulla T., Javle M.M. i in., Final Overall Survival Efficacy Results of lvosidenib for Patients With
Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1 Mutation: The Phase 3 Randomized Clinical ClarIDHy Trial. JAMA
Oncol. 2021 Nov 1;7(11):1669 1677

Niger M., Rimini M., Castet F., i in., lvosidenib for IDH1-Mutant Intrahepatic Cholangiocarcinoma: Insights From
a Multicenter Real-World Study. Liver Int. 2025 Sep;45(9):e70295

Cybulska-Stopa B. J., Kawecki M., Szymanska P., i in. Ivosidenib in treatment of patients with
cholangiocarcinoma with IDH1 mutation - real-world data from a multicenter study. Oncol Clin Pract. 2025, tom
11(supl.E): E3-E10

Rimini M., Burgio V., Antonuzzo L. i in., Updated survival outcomes with ivosidenib in patients with previously
treated IDH1-mutated intrahepatic-cholangiocarcinoma: an Italian real-world experience. Ther Adv Med Oncol.
2023 Jul 12; 15:11-9

Bridgewater J. Gardini A., Wilmink H., i in., Preliminary efficacy outcomes of ivosidenib in patients with IDH1-
mutated cholangiocarcinoma (mIDH1 CCA): Initial results from the phase Illb ProvIDHe study Annals of
Oncology, Volume 36, S103

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05876754 [dostep: 31.07.2026 r.]

Rekomendacje kliniczne i finansowe

EASL 2025

EMSO 2025

G-BA 2024

HAS 2023

Medicinradet 2025

NCCN 2025

NCPE 2025

NICE 2024

PBAC 2024

PTOK 2025

SEOM-GEMCAD-TTD
2025

European Association for the Study of the Liver, EASL Clinical Practice Guidelines on the management of
extrahepatic cholangiocarcinoma, Journal of Hepatology, July 2025. vol. 83, 211-238

Vogel A., Ducreux M., ESMO Guidelines Committee, ESMO Clinical Practice Guideline interim update on the
management of biliary tract cancer. ESMO Open. 2025;10(1):104003

Gemeinsamer Bundesausschuss, Justification of the Resolution of the Federal Joint Committee (G-BA) on an
Amendment of the Pharmaceuticals Directive: Annex Xl — Benefit Assessment of Medicinal Products with New
Active Ingredients according to Section 35a SGB V Ivosidenib (cholangiocarcinoma with IDH1 R132 mutation,
after at least 1 prior therapy) of 18 January 2024

Haute Autorite de Sante, SUMMARY ivosidenib TIBSOVO 250 mg, film-coated tablet Indication extension
Original French opinion adopted by the Transparency Committee on 20 December 2023

Medicinradets anbefaling vedrarende ivosidenib til behandling af cholangio carcinom med IDH1 (R132)-mutation
efter mindst én tidligere systemisk behandling Nationalt dansk appendix til feelles nordisk rapport, version 1.1

National Comprehensive Cancer Network® Clinical Pratice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Biliary
Tract Cancers Version 2.2025, July 2, 2025

The National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE Assessment Plain English Summary March 2025

National Institute for Health and Care Excellence, Ivosidenib for treating advanced cholangiocarcinoma with an
IDH1 R132 mutation after 1 or more systemic treatments Technology appraisal guidance Published: 31 January
2024

PBAC, IVOSIDENIB, Tablet 250 mg, Tibsovo®, Servier Laboratories Aust. Pty. Ltd. Public Summary Document
— November 2024 PBAC Meeting

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

Macarulla T., Adeva J., Cano Osuna M.T., i in., SEOM-GEMCAD-TTD clinical guidelines for biliary tract cancer
(2025). Clin Transl Oncol. 2025;27(8):3293-3306
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Pozostate publikacje

ChPL Tibsovo
PenTAG 2008

McCarthy 2023

Kazmi 2025

Matranga 2025

Qasim 2025

ABC-06
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Scottish Medicines Consortium, Healthcare Improvement Scotland, ivosidenib film-coated tablets (Tibsovo®), 09
August 2024

Charakterystyka Produktu Leczniczego (02.2026)

Peninsula Technology Assessment Group (PenTAG), Bevacizumab, sorafenib tosylate, sunitinib and
temsirolimus for renal cell carcinoma: a systematic review and economic evaluation, 2008,
https://www.nice.org.uk/guidance/ta178/documents/renal-cell-carcinoma sunitinib-assessment-report2

McCarthy G., Young K., Madin-Warburton M., i in., Cost-effectiveness of pembrolizumab for previously treated
MSI-H/dMMR solid tumours in the UK, ,Journal of Medical Economics” t. 27 nr 1 (2024)

Kazmi F., Shrestha N., Liu T.F.D. i in., Foord T, Heesen P, Booth S, Dodwell D, Lord S, Yeoh KW, Blagden SP.
Next-generation sequencing for guiding matched targeted therapies in people with relapsed or metastatic cancer.
Cochrane Database Syst Rev. 2025 Mar 24;3(3): 1-203

Matranga G., Carollo A., Alaimo M. i in., Safety profiles of the new target therapies pemigatinib, futibatinib, and
ivosidenib-for the treatment of cholangiocarcinoma: a systematic review. Ther Adv Drug Saf. 2025 Aug; 16:1-17

Qasim R., Anmol L., Shakeel |. i in., Safety and efficacy of ivosidenib in the treatment of isocitrate dehydrogenase
1 mutant cholangiocarcinoma and acute myeloid leukemia: a systematic review and meta-analysis. Anticancer
Drugs. 2025 Jul 23: 1-10

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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