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1. TITULO: Ivosidenib en el tratamiento de colangiocarcinoma localmente avanzado o
metastasico con mutacion en Isocitrato Deshidrogenasa (IDH1) R132 que haya
recibido al menos una linea de tratamiento previo.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

a. Nombre del farmaco: Ivosidenib (Tisovo®)

b. Indicacion: Colangiocarcinoma Localmente avanzado o metastasico con

mutacion en IDH1 R132 que haya recibido al menos una linea de tratamiento

previo.

Dosificacion: 500 mg diarios via oral.

Biomarcador: Mutacién IDH1 R132.

e. Aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) el 4 Mayo 2023.
Aprobado Food and Drug Administration (FDA) 25 Agosto 2021. Calificado por
la Escala de Magnitud de Beneficio Clinico de la Sociedad Europea de
Oncologia (ESMO-MCBS) v1.1 de 3 (actualizado el 12.5.23)
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3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME
Diciembre 2023

4. INTRODUCCION

Los colangiocarcinomas del tracto biliar son un grupo de neoplasias que incluyen tanto a
los colangiocarcinomas de los arboles biliares como a los carcinomas de vesicula biliar y
se refieren a tumores originados en las células epiteliales de los conductos biliares.
Diferenciamos por su localizacién, los colangiocarcinomas intrahepaticos (CCi)
localizados dentro del parénquima hepatico hasta los radicales biliares de segundo orden;
y colangiocarcinomas extraehpaticos (CCe), a partir de ellos. Los carcinomas de vesicula
biliar (CVB) incluyen los tumores originados en el conducto cistico, aparte de la vesicula
biliar.

Representan entre el 15% de los tumores hepaticos y 1-3% de los canceres del adulto."
No disponemos de cifras concretas en Espafia del nimero de colangiocarcinomas del
arbol biliar esperados para 2023, al encontrarse incluidos en su caracterizacion en
conjunto los tumores primarios hepaticos, mientras que se estima que en 2023 se
diagnosticaran 2.648 tumores de vesicula biliar. ? Su incidencia a nivel mundial se
encuentra en aumento.?



En nuestro medio, datos derivados del registro de tumores digestivos (RETUD) muestran
que estos tumores mayoritariamente debutan como enfermedad metastasica (48,7%), o
localmente avanzada (22.6%), y Unicamente un 28,6% son resecables de inicio.*

El prondstico del colangiocarcinoma avanzado es pobre, con medianas de supervivencia
que oscilan entre los 9 a los 12 meses.

Representan el paradigma de la oncologia de precision, al estimarse la presencia de
alteraciones moleculares tratables con terapias dirigidas entre el 15-35% de los casos.
Por ello esta recomendado el realizar un analisis de “Secuenciacion de nueva generacion
o Next generation sequencing” (NGS) en estos tumores, evaluando diferentes
alteraciones moleculares entre las que destacan mutaciones en Isocitrato Deshidrogenasa
(IDH), factor del Receptor 2 del factor de crecimiento humano (HER2), mutaciones en
BRAF, fusiones génicas que afecten al receptor del factor de crecimiento fibroblastico 2
(FGFR2) y al receptor tirosin quinasa neurotréfico (NTRK). Asimismo esta recomendado
la determinacion de la inestabilidad de microsastélites (MSI-H) o deficiencia de proteinas

reparadoras del ADN (dMMR).5

La Sociedad Europea de Oncologia (ESMO) establecié una escala de categorizacion de
mutaciones accionables en diferentes tipos tumorales (ESCAT), atribuyendo en funcién de
la alteracion un grado de recomendacion para la misma, y cada una de las alteraciones
referenciadas previamente cuenta con diferente categorizacion.®

El tratamiento estandar en primera linea del colangiocarcinoma avanzadoconsiste en una
combinacion de quimioterapia con cisplatino y gemcitabina, habiéndose aprobando
recientemente por EMA y pendiente de finaciacion dos farmacos inmunoterapicos,
durvalumab y pembrolizumab, asociados a dicha combinacion en base los estudios Fase
Il TOPAZ-1 y KEYNOTE 966, con disenos diferentes. En el estudio TOPAZ-1 un 25% de
pacientes estan vivos a los dos anos y presentan una mediana de supervivencia global
(SGm) de 12,8 meses.” En el estudio KEYNOTE-966 se alcanza una SGm de 12,7 meses
y un 25% de pacientes estan vivos los a dos afios. 8 En segunda linea Unicamente un
estudio Fase Ill, ABC-06 demostro la superioridad del esquema FOLFOX frente a placebo
impactando en la supervivencia global (6,2 meses frente a 5,3 meses (HR 0,69 IC 95%
0,50-0,97;p=0,031).°

Hemos asistido, dada la heterogeneidad molecular del colangiocarcinoma, a la
incorporacioén de diferentes tratamientos dirigidos en funcion de diferentes biomarcadores.
Unicamente el trabajo a discutir en esta revision dispone de un estudio Fase Ill y el resto
de los trabajos referenciados a continuacion disponen de estudios Fase Il, trabajos que se
dicutiran a continuacién. Por un lado en la poblacion con dMMR/MSI-H, pembrolizumab
demostré una tasa de respuestas (TR) del 40,9% y SGm de 19,4 meses."®

En poblacion con fusiones de FGFR2, diferentes terapias dirigidas (futibatinib,
pemigatinib, infigatinib entre otros) han demostrado TR que oscilan del 23 al 42% con
SGm que oscilan a su vez entre 18 meses a 21 meses."""® Lo mismo acontece con las
fusiones de NTRK en las que tanto larotrectinib como entrectinib han demostrado impacto
en TR y SG."™' En poblacién con alteraciones en HER 2, se han evaluado a su vez
diferentes terapias dirigidas entre las que destacan trastuzumab/pertuzumab, neratinib,
trastuzumab-deruxtecan y zanidatamab, con TR entre el 12-36% '¢'° y similar TR (53%)
se ha objetivado para pacientes con mutacion en BRAF.?°



El farmaco objeto de esta revisidon, ivosidenib (Tisovo®), es una terapia dirigida
especificamente para pacientes que presentan una mutacién en IDH1 R132. La
accionabilidad de dicha mutaciéon cuenta con una categorizacion ESCAT I-A por la guia
ESMO.° La IDH es una enzima que convierte alfa-cetoglutarato (a-KG) en 2-
hidroxiglutarato (2-HG), bloqueando la diferenciacion celular y estimulando Ila
proliferacion. lvosidenib bloquea dicha enzima.Tiena a su vez aprobacion en leucemia
mieloide aguda. El parametro mas eficaz para evaluar dicho farmaco al disponer de un
biomarcador predictivo y disponer de un estudio Fase lll, es la SG.

5. EFICACIA

La eficacia de lvosidenib fue evaluada en el estudio Fase lll (ClarIDHy) multicéntrico,
doble ciego y aleatorizado con placebo en el que evaluaron para su inclusion 230
pacientes con colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico con mutacion en
IDH 1, aleatorizandose finalmente 185 pacientes, 2 a 1, 124 en la rama de ivosidenib y 61
en la rama de placebo. El tratamiento recomendado en el brazo experimental era
ivosidenib 500 mg al dia, via oral, hasta progresién o toxicidad.?'

Se incluyeron pacientes localmente avanzados o metastasicos, con un ECOG PS 0-1, una
expectativa de vida =3 meses y que tuviesen una progresiéon documentada tras 1 o 2
estrategias terapéuticas previas, que incluyesen un esquema de quimioterapia estandar
basado en gemcitabina o fluorouracilo.Se empleé como criterio de estratificacion el
numero de lineas recibidas previamente. El objetivo principal del estudio fue la
supervivencia libre de progresion (SLP), evaluada por un comité independiente mediante
los criterios RECIST 1.1. Los objetivos secundarios fueron la SG, duracién de respuesta
(DR), tiempo hasta respuesta, SLP determinada por el investigador, y calidad de vida
(Qol).

Destacar que en este estudio estaba permitido el cruce al otro brazo de tratamiento o
“crossover y que en el analisis estadistico se preespecifica el método estadistico “rank-
preserving structural failure time” (RPSFT), cuyo objetivo es reconstruir la curva de SG
para pacientes que reciben placebo como si el crossover no aconteciese. Este método
“RPSFT” asume la eficacia del tratamiento para todos los pacientes con independencia
del momento en el que reciben dicho tratamiento.??

Los pacientes fueron evaluados mediante examenes radiolégicos cada 6 semanas hasta
la semana 48 y tras ello cada 8 semanas.

La poblacion de pacientes en ambas ramas de tratamiento estaban bien balanceadas, la
mutacion IDH hallada con mayor frecuencia fue la R132 C, en el 70% de los casos
(n:129). El 92% de los pacientes presentaban enfermedad metastasica (n:171); un 46%
habian recibido dos lineas de tratamiento previas (n:86), siendo la mayoria de ellas [ 94%
(n:173)] con un derivado del platino. En el momento del corte de datos un 57% de los
pacientes de la rama placebo (n:35) habian realizado un crossover para recibir ivoisdenib.

La mediana de seguimiento para el objetivo principal fue de 6,9 meses, siendo la SLPm
evaluada por un comité independiente de 2,7 meses para aquellos pacientes en la rama
de ivosidenib (intervalo de confianza IC 95% 1,6-4,2) y de 1,4 meses para aquellos en la
rama de placebo (IC 95% 1,4-1,6), (HR 0,37 ;IC 95% 0,25-0,54, p<0,0001).

La tasa SLP a los 6 meses fue del 32% (IC 95% 23-42) y del 22% a los 12 meses (IC
95% 13-32) para ivosidenib. Ningun paciente estuvo libre de progresién a 6 meses en el
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brazo de placebo. La SLP evaluada por ivestigador fue similar [2,7 meses (IC 95% 1,6-
3,6) para ivosidenib y de 1,4 meses (IC 95% 1,4-2,5 )] para placebo (HR 0,47 IC 95%
0,33-0,68; p<0,0001), con una concordancia entre ambas evaluaciones del 77%. No hubo
diferencias entre los diferentes subgrupos de pacientes para la SLP.

La SGm en la poblacion por intencion de tratar (ITT) fue de 10,8 meses (IC 95% 7,7-17,6
meses) para ivosidenib frete a 9,7 meses (IC 95% 4,8-12,1 meses) para la rama de
placebo (HR 0,69 IC 95% 0,44-1,10, p=0,060) no alcanzando por ende el beneficio
estadisticamente significativo en dicho objetivo. La tasa de SG a 6 meses fue del 67%
para ivosidenib (IC 95% 56-75) y a 12 meses del 48% (IC 95% 36-59) frente al 59% (IC
95% 44.71) y 38% (IC 95% 22-54) para el grupo de placebo. Sin embargo en el analisis
RPSFT , la SGm para el grupo placebo fue de 6 meses (IC95% 3,6-6,3), HR 0,46 (IC 95%
0,28-0,75,p=0,0008) alcanzando una diferencia estadisticamente significativa en SGm
favorable a ivosidenib en este analisis preespecificado.

La TR fue del 2% para ivosidenib (n:3/124) y 0% para la rama placebo. Dentro de las
escalas de QoL destacar que en el ciclo 2° en su dia 1°, Unicamente disponemos de
evaluaciones en el 55% (n:62) de pacientes en el brazo de ivosidenib y del 38% (n:20) en
la rama de placebo, lo que dificulta la extraccion de conclusiones. Los pacientes en la
rama placebo tuvieron un deterioro significativo de la calidad de vida frente a la rama de
ivosidenib en las escalas EORTC Q 30 de estado fisico y emocional.

6. SEGURIDAD

La mediana de exposicion al ivosidenib fue de 2,8 meses (rango 1,4-6) y de 1,6 meses
para placebo (rango 1,1-2,7). El 15.4% de los pacientes recibieron ivosidenib durante 12
meses 0 mas. El motivo principal de interrupcién del tratamiento fue la progresién de la
enfermedad en ambos grupos. El efecto secundario mas frecuente grado 3 en ambos
grupos fue la ascitis (7% en cada brazo). Se comunicaron efectos secundarios graves en
36 pacientes tratados con ivosidenib (30%) y se relacionaron con el tratamiento en 3 de
ellos (hiperbilirrubinemia grado 4, ictericia grado 3, prolongacién de QT grado 2 vy
derrame pleural grado 3, dos acontecieron en el mismo paciente). Hubo efectos
secundarios graves en 13/61 pacientes tratados con placebo (22%), ninguno relacionado
con el tratamiento.

Los efectos secundarios que requirieron una reduccion de dosis se aplicaron en 4 /121
(3%) de los pacientes tratados con ivosidenib y ninguno en el brazo placebo.

Los efectos adversos que condujeron a una discontinuacion de tratamiento afectaron a
7/121 pacientes (6%) tratados con ivosidenib frente a 5/61(8%) de los pacientes tratados
con placebo.

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO

Ivosidenib ha sido categorizado por la ESMO- MCBS v1.1 con una categoria 3, con fecha
12.5.23, con la forma 2b, y empleando como objetivo la SLP, al incrementarse respecto
del control 1,3 meses (HR 0,37 IC 0,25-0,54), lo que supone dos puntos y al presentar un
“plateau” en la cola de la curva del 10%, lo que supone un punto adicional, destacando en
comentarios que el estudio incorporé un crossover que socavod la veracidad de la
evaluacion del beneficio en supervivencia, motivo por el que no se empled este objetivo
en el célculo de la MCBS.



8. DISCUSION Y CONCLUSION

Ivosidenib representa en base al estudo Fase Il (ClarIDHy) una opcion de tratamiento
para pacientes con colangiocarcinoma localmente avanzado o irresecable y con la
presencia de una mutacién de IDH R132 que hayan recibido una o dos lineas de
quimioterapia estandar previa.

Estamos ante un estudio positivo en su objetivo principal, SLPm y que con un analisis
estadistico preespecificado RPSFT también impacta en SG, con estabilizaciones
prolongadas de la enfermedad destacando una tasa SG al afio del 48%.

Contextualizando ese porcentaje de pacientes vivos al afo hay que indicar que el
pocentaje de pacientes vivos para la rama de FOLFOX a los 12 meses del estudio ABC-
06 es del 11,4% y del 35,5% a los 6 meses, cifras muy por debajo de lo comunicado en el
presente estudio. Por lo tanto este estudio presenta como fortalezas la presencia de
biomarcador, ser positivo en su objetivo principal y comparado con estudios histéricos un
mayor porcentaje de pacientes vivos a los 6 y 12 meses.

Como debilidades destacar que su brazo comparador es placebo y no quimioterapia con
esquema ABC-06 derivado de los tiempos en los que se realiza este estudio (afios 2017-
2019). La poblacion representa poblacién real en nuestro medio con lo que presenta
validez externa.

Este farmaco debe incorporarse a la cartera del sistema nacional de salud (SNS), dado su
impacto en SLP, en SG superior a lo obtenido con el estandar previo (quimioterapia) y la
presencia de un biomarcador predictivo de eficacia (IDH R132).

Recomendacion:

Consideramos que derivado del estudio Fase lll, ClarIDHY, bien disefiado y positivo en
sus objetivo principal , SLP, el impacto en la tasa de SG al afo (48%) y la presencia de un
biomarcador predictivo de eficacia, ivosidenib debe de ser el tratamiento de eleccion en
pacientes con mutacion en IDH 1 R132 con colangiocaricnoma localmente avanzado o
metastasico que hayan recibido al menos una linea de tratamiento y con ECOG PS 0-1.
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