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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Tibsovo (iwosydenib)
w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomarkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drog zétciowych
(ICD-10: C22.1,C23,C24.0,C24.1,C24.8, C24.9)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tibsovo (iwosydenib) w ramach
programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10: C22.0) lub raka
drog zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" pod warunkiem obnizenia ceny
do poziomu osiggniecia efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie

Oceniane wskazanie dotyczy iwosydenibu w leczeniu dorostych pacjentéw 2z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli wczesniej
leczeni co najmniej jedng linig systemowe;j terapii.

Wozieto pod uwage, ze w analizowanej populacji wystepuje niezaspokojona potrzeba zdrowotna,
a dostepne mozliwosci terapeutyczne po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia sg ograniczone.
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi po jednej terapii systemowej stosuje sie chemioterapie w schemacie
FOLFOX (w wybranych przypadkach FOLFIRI), natomiast u pacjentéw z obecnoscig mutacji IDH1 opcje
leczenia drugiej i kolejnych linii stanowi iwosydenib.

W analizie klinicznej, w poréwnaniu z historyczna grupa kontrolng leczong schematem FOLFOX,
obserwowano korzystniejsze wyniki dla iwosydenibu zaréwno w zakresie oceny przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS), jakiprzezycia catkowitego (OS). Mediana PFS wyniosta 6,9 miesigca
vs 2,1 miesiaca (HR=0,36; 95% Cl: 0,20-0,64), natomiast mediana OS 15,9 miesiaca vs 9,0 miesiaca
(HR=0,47; 95% Cl: 0,23 0,96). Nalezy jednak podkresli¢, ze brak bezposredniego poréwnania oraz
zastosowanie historycznej grupy kontrolnej, wptywa na niepewnos¢ rzeczywistej wielkosci efektu
iwosydenibu wzgledem schematu FOLFOX.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie iwosydenibu w analizowanej populacji nie jest
efektywne kosztowo, oszacowana wartos$¢ ICUR wynosi ok. i przekracza ustawowy
prog optacalnosci. Jednoczesnie objecie refundacjg leku w ocenianym wskazaniu bedzie wigzato
sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego, zgodnie z analizg wptywu na budzet, o ok.

w | roku oraz ok. w Il roku refundacji, przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uwzgledniono takze, ze w odnalezionych zagranicznych rekomendacjach refundacyjnych dotyczacych
iwosydenibu w ocenianym wskazaniu przewazaty rozstrzygniecia pozytywne, jednak cze$¢ z nich miata
charakter warunkowy i uzalezniata finansowanie od m.in. obnizenia kosztéw terapii.

Bioragc pod uwage dostepne dowody wskazujace na korzysci kliniczne iwosydenibu, niezaspokojong
potrzebe zdrowotng w analizowanej populacji pacjentéw oraz miejsce ocenianej technologii
w wytycznych klinicznych, przy jednoczesnej niepewnosci dotyczacej wielkosci efektu wzgledem
aktywnego komparatora, braku optacalnosci kosztowej leku oraz prognozowanego wzrostu wydatkow
ptatnika publicznego, objecie refundacja iwosydenibu w ocenianym wskazaniu jest zasadne wytacznie
pod warunkiem istotnego obnizenia kosztéw leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:
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e Tibsovo (iwosydenib) tabletki powlekane, 250 mg, 60 tabl., GTIN: 03664898120737; cena zbytu
netto:

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym (B.5)
w istniejacej grupie limitowej (1317.0, Iwosydenib).

Problem zdrowotny

Rak drég zétciowych (cholangiocarcinoma, CCA) to rzadki i ztosliwy nowotwor, ktéry wywodzi
sie z nabtonka btony $luzowej drég zoétciowych. Nowotwdr moze rozwijaé sie zaréwno w drogach
z6tciowych znajdujacych sie wewnatrz watroby (iCCA), jak i poza nig (eCCA). Objawy choroby s3 czesto
nieswoiste i pojawiaja sie dopiero w zaawansowanym stadium. Najczesciej obserwuje sie zéttaczke, bél
w okolicy prawego podzebrza i spadek masy ciata. U czesci chorych (10-20%) stwierdza sie zmiany
molekularne z mutacjg w genie IDH1 R132.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw CCA odpowiadajg w Polsce za okoto 1% wszystkich
zachorowan onkologicznych i 2,5% zgonéw z powodu nowotwordéw.

Alternatywna technologia medyczna

Bioragc pod uwage technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych, jako komparator
wskazano schemat chemioterapii FOLFOX (5-fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna).

WYybér komparatora uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia
Iwosydenib nalezy do grupy inhibitoréw dehydrogenazy izocytrynianowej (IDH).

Oceniane wskazanie jest jednym ze wskazan rejestracyjnych leku, tj. monoterapia produktem leczniczym
Tibsovo jest wskazana w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem drég zétciowych, z mutacjg IDH1 R132, ktérzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedna linig
systemowe;j terapii.

Produkt leczniczy Tibsovo (iwosydenib) w skojarzeniu z azacytydyng jest objety refundacjg w leczeniu
ostrej biataczki szpikowej (program lekowy B.114).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do analizy witaczono: 1 badanie kliniczne z randomizacjg ClarIDHy oceniajgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo IWO wzgledem PLC (Abou-Alfa 2020, Zhu 2021, Zhu 2021b, Prager 2024), 1 badanie
obserwacyjne dotyczace oceny skutecznosci IWO w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej
stosujacej schematy FOLFOX/CAPOX (Niger 2025) oraz 1 trwajace badanie jednoramienne ProvIDHe
obejmujace stosowanie IWO w ramach wczesnego dostepu do leku (Bridgewater 2025, Casadei Gardini
2025, NCT05876754, dane ze strony ivosidenib-cca.info

Witaczono ponadto 3 opracowania wtérne (Kazmi 2025, Matranga 2025, Qasim 2025) dotyczace
stosowania terapii celowanych u chorych z zaawansowanymi nowotworami, w tym nowotworami drog
z6tciowych (przeglady nie zawieraty porownania IWO wzgledem chemioterapii FOLFOX, jedynym
badaniem uwzglednionym dla IWO w CCA byto badanie wtgczone do niniejszej analizy - ClarIDHy)
oraz 3 jednoramienne badania obserwacyjne, oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania IWO
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (Dreikhausen 2026, Cybulska-Stopa 2025; Rimini 2023).

Szczegbtowe opisy i wyniki wigczonych do AKL badan przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agencji
(AWA) i analizach wnioskodawcy.

Skutecznosc

W badaniu Niger 2025, w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng leczong schematem FOLFOX,
stosowanie iwosydenibu wigzato sie z dtuzsza mediang przezycia wolnego od progresji choroby (PFS):
6,9 mies. vs 2,1 mies. (HR = 0,36; 95% Cl: 0,20-0,64). Wyniki na korzys$¢ iwosydenibu obserwowano
réwniez w zakresie przezycia catkowitego (OS), dla ktérego mediana wyniosta odpowiednio 15,9 mies.
oraz 9,0 mies. (HR = 0,47; 95% Cl: 0,23-0,96).

W badaniu ClarIDHy wykazano istotng statystycznie przewage iwosydenibu wzgledem placebo
w zakresie PFS i OS. Mediana PFS wyniosta 2,7 mies. w grupie iwosydenibu oraz 1,4 mies. w grupie
placebo (HR = 0,37; 95% Cl: 0,25-0,54). Po korekcie metodg RPSFT (ang. Rank-Preserving Structural
Failure Time model) mediana OS wyniosta odpowiednio 10,3 mies. i 5,1 mies., wskazujac na korzysé
z zastosowania iwosydenibu (HR = 0,52; 95% Cl: 0,36-0,74). Jednoczes$nie skutecznos$¢ terapii
w zakresie odpowiedzi obiektywnej byta ograniczona. Odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR)
w grupie iwosydenibu wynosit 2-3%, natomiast w grupie placebo odpowiedz czesSciowg odnotowano
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u jednego chorego. Stabilizacje choroby obserwowano u ok. 51% w grupie iwosydenibu i u ok. 28%
w grupie placebo.

W ocenie jakosci zycia z zastosowaniem kwestionariusza EORTC QLQ-C30 pacjenci leczeni
iwosydenibem uzyskiwali istotnie lepsze wyniki w zakresie funkcjonowania fizycznego niz pacjenci
otrzymujacy placebo. Natomiast w kwestionariuszu specyficznym dla raka drég zétciowych EORTC QLQ-
BIL21 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w kluczowych podskalach
obejmujacych bél oraz objawy zwigzane z odzywianiem.

Wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej byty spéjne z obserwacjami z badan gtéwnych. Mediana
PFS podczas stosowania iwosydenibu wynosita od 2,5 do 5,6 mies., natomiast mediana OS — od 6,3
do 15,5 mies.

Bezpieczenstwo

ClarIDHy

Czestos¢ ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAE) oraz TEAE prowadzacych
do przerwania terapii byta poréwnywalna (réznice NS) miedzy grupami ( odpowiednio ok. 35% vs 24%
iok. 2% vs 0%). Jednoczesénie w grupie iwosydenibu obserwowano istotnie wyzszy odsetek TEAE
zwiagzanych z leczeniem (65,9% vs 39,0%; RD=0,27 [95% ClI: 0,12; 0,42]) oraz TEAE w stopniu nasilenia
23 (6,5% vs 0%,; RD=0,07 [95% Cl: 0,01; 0,12]).

W grupie iwosydenibu u 6 pacjentéw (5%) odnotowano TEAE prowadzace do zgonu (0% w grupie
placebo; RD=0,05 [95% Cl: 0,003; 0,09]), zaden z przypadkdéw nie zostat oceniony przez badacza jako
zwigzany z leczeniem.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi podczas stosowania iwosydenibu byty nudnosci
(42,3%), biegunka (35,0%), zmeczenie (30,9%) oraz kaszel (25,2%).

W dokumentach EMA i FDA dotyczacych stosowania IWO wymieniono m.in. ryzyko wydtuzenia odstepu
QTg, ciezkie zaburzenia czynnosci nerek oraz zaburzenia czynnosci watroby.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy klinicznej wynikajg z braku bezpos$redniego poréwnania iwosydenibu
ze schematem FOLFOX w randomizowanym badaniu klinicznym. Ocena skutecznosci wzgledem
aktywnego komparatora zostata oparta na poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng, co zwieksza
niepewnos$¢ oszacowanej wielkosci efektu. Dodatkowo gtéwne badanie RCT ClarIDHy obejmowato
poréwnanie z placebo, a nie z aktywnym komparatorem, co ogranicza mozliwos¢ bezposredniego
odniesienia wynikéw do aktualnej praktyki klinicznej. Interpretacje wynikéw utrudnia takze dopuszczalny
crossover z grupy placebo do iwosydenibu, Ponadto, nie zidentyfikowano badan umozliwiajacych
poréwnanie bezposrednie profilu bezpieczenstwa iwosydenibu wzgledem komparatora (FOLFOX).
Whioski dotyczace bezpieczenstwa IWO vs FOLFOX oparto na opisowym zestawieniu danych z réznych
badan (szczegoty uwzgledniono w AWA i analizach wnioskodawcy).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA), w ktorej przyjeto
dozywotni horyzont czasowy (39 lat). Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) z uwzglednieniem RSS.

Inkrementalny  wskaznik  uzytecznosci  kosztow  (ICUR) z  perspektywy NFZ  wyniost
(997 072,89 PLN/QALY bez RSS).

Wartosc ICUR z RSS przekracza prog optacalnosci (244 821 zt/QALY) z ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku
Tibsovo (iwosydenib) wynosi:

Wyniki analizy probabilistycznej wskazuja, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii iwosydenibem
Wynosi



Rekomendacja nr 128/2026 Prezesa AOTMIT z dnia 28 sierpnia 2026 r.

Ograniczenia

Gtéwne Zrodta niepewnosci analizy obejmuja: brak badan head-to-head w poréwnaniu ocenianej
technologii z komparatorem, wykorzystanie danych pochodzacych z retrospektywnego porédwnania
z historyczng grupa kontrolna, konieczno$é dtugoterminowej ekstrapolacji przezycia na podstawie matej
préby pacjentéw oraz

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.0
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z p6zn. zm.)

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Szacowana cena netto wynosi
w wariancie bez RSS oraz z RSS.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).

Oszacowano liczbe pacjentow stosujacych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na pacjentéw w | roku oraz pacjentow w Il roku.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacja leku Tibsovo (iwosydenib) spowoduje wzrost wydatkéow
ptatnika publicznego o:

e bez uwzglednienia RSS:
o 7,2 mIn PLN w | roku refundacji;
o 16,6 min PLN w Il roku refundacji;
e 7z uwzglednieniem RSS:

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Tibsovo (iwosydenib), w wariancie
z RSS wynosi ok. w | rokui w Il roku analizy.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci zatozen dotyczacych liczebnosci populacji docelowej.
W wariancie podstawowym populacje okres$lono na podstawie

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Bez uwag.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Wytyczne postepowania klinicznego, w tym PTOK, ESMO, NCCN oraz SEOM w leczeniu dorostych
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych w Il i kolejnych
liniach leczenia zalecajg schemat chemioterapii FOLFOX, a w niektérych przypadkach schemat FOLFIRI.
Opcja leczenia drugiej i kolejnych linii w przypadku obecno$ci mutacji IDH1 jest iwosydenib.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych, w tym 5 pozytywnych (G-BA 2024, NICE 2024, PBAC
2024, SMC 2024, HAS 2023) oraz 2 negatywne (Medicinradet 2025, NCPE 2025).
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Pozytywne rekomendacje opieraty sie gtdwnie na uznaniu korzysci klinicznych iwosydenibu wzgledem
standardowego leczenia oraz niezaspokojonej potrzebie zdrowotnej pacjentéw z mutacjg IDH1. W czesci
rekomendacji zaakceptowano refundacje pod okreslonymi warunkami, takimi jak zawarcie umowy
handlowej lub zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka typu Patient Access Scheme (NICE 2024,
SMC 2024). Z kolei w rekomendacjach negatywnych zwracano uwage na niepewno$¢ dotyczaca
przewagi klinicznej nad schematem FOLFOX, ograniczong jako$¢ dostepnych dowoddéw oraz wysokie
koszty leczenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Tibsovo (iwosydenib)
w ocenianym wskazaniu jest finansowany w 17 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 2 czerwca 2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.463.2026.18.DWI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Tibsovo (iwosydenib) w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zoétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8,
C24.9)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 122/2026 z dnia 24 sierpnia 2026 roku w sprawie oceny leku
Tibsovo (iwosydenib) w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomdérkowego
(ICD-10: C22.0) lub raka drog zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".

Pismiennictwo

1. Whniosek o objecie refundacjg leku Tibsovo (iwosydenib) w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych
na raka watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23,C24.0,C24.1,
C24.8, C24.9)". Analiza weryfikacyjna OTAD.4131.11.2026.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 122/2026 z dnia 24 sierpnia 2026 roku w sprawie oceny leku Tibsovo
(iwosydenib) w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10:
C22.0) lub raka drog zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,C24.1, C24.8, C24.9)".



