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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: IVOSIDENIBUM

INDICATIA: in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
colangiocarcinom local avansat sau metastatic, cu o mutatie IDH1 R132, care au
primit anterior cel putin o linie de tratament sistemic

Data depunerii dosarului 19.06.2024

Numar dosar 19999

PUNCTAI: 70 puncte
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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: IVOSIDENIBUM

1.2. DC: Tibsovo 250 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: LO1XX62

1.4. Data eliberarii APP: 4 mai 2023

1.5. Detinatorul APP: Les Laboratoires Servier
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica Comprimate filmate

Concentratie 250 mg
Calea de administrare orald
Marime ambalaj Cutie cu 1 flacon din PED x 60 comprimate filmate

1.8. Pret conform avizului intern de pret nr.AR 2453/09.02.2024, aprobat de catre Ministerul Sanatatii :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

75.947,79 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

1265,79 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Tibsovo :

Durata medie a

Indicatie terapeuticd Doza recomandatd !
tratamentului

Tibsovo administrat in Doza recomandata este de 500 mg ivosidenib (2 comprimate x 250  Tratamentul
monoterapie este indicat mg) administrata oral, o data pe zi. trebuie
pentru tratamentul continuat pana
pacientilor adulti cu la progresia bolii
colangiocarcinom local sau pana cand
avansat sau metastatic, tratamentul nu
cu 0 mutatie IDH1 R132, mai este tolerat
care au primit anterior cel de catre
putin o linie de tratament pacient.
sistemic.
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii vdrstnici (cu vdrsta = 65 ani). Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu vdrsta de 85 ani sau mai
mare.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (eGFR = 60 pénd la < 90 ml/minut/1,73 m2 ) sau moderatd (eGFR >
30 pénd la < 60 ml/minut/1,73 m2 ). Nu a fost determinatd o dozd recomandatd pentru pacientii cu insuficientd renald severd (eGFR < 30
ml/minut/1,73 m2 ). Tibsovo trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd si aceastd populatie de pacienti trebuie
monitorizatd atent .

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa Child-Pugh A). Nu a fost determinatd o dozd recomandatd
pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd si severd (clasele Child-Pugh B si C). Tibsovo trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderatd si severd si aceastd populatie de pacienti trebuie monitorizatd atent .

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tibsovo la copii si adolescenti cu vdrsta < 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. GENERALITA’[I CU PRIVIRE LA COLANGIOCARCINOM
Cancerul gastrointestinal (Gl) se refera la afectiunile maligne ale tractului gastrointestinal si ale organelor
accesorii ale digestiei, inclusiv esofagul, stomacul, sistemul biliar, pancreasul, intestinul subtire, intestinul gros, rect si
anus. Dintre cancerele gastrointestinale, BTC-urile sunt foarte rare. BTC-urile sunt afectiuni maligne care apar din

epiteliul sistemului biliar si includ urmatoarele afectiuni maligne: CCA, cancerul vezicii biliare (GBC) si cancerul

ampulei lui Vaer .

Prezentarea generala a cancerelor gastrointestinale
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Peste 90% dintre CCA sunt adenocarcinoame si sunt impartite in trei tipuri histologice in functie de modelele
lor de crestere: formatoare de masa, infiltrare periductala si crestere intraductala ele aparand din celulele epiteliale
intrahepatice sau extrahepatice (Figura de mai jos). Principalele tipuri de CCA includ:

e Tumori iCCA: provin din arborele hepatic biliar.

e Tumori eCCA: cu origine in afara parenchimului hepatic si subdivizate in continuare in functie de locul de
origine.

o Perihilar (pCCA): numit si tumori Klatskin si care provin din regiunea hilului unde canalele hepatice ies din
ficat si se unesc pentru a forma ductul hepatic comun.

o Distal (dCCA): care provine din regiunea ductului biliar care include ductul biliar comun si locul de
deschidere in intestinul sutire.

Colangiocarcinomul (CCA) este un cancer rar care apare din celulele epiteliale intrahepatice sau
extrahepatice . European Orphanet raporteazd o incidentd CCA de 0,5-3,4 la 100.000 de persoane . in Statele Unite
(SUA), incidenta iCCA este semnificativ mai mare decat eCCA, 1,6 vs. 1,3 la 100.000 de persoane, p<0,01, asiaticii
avand cea mai mare incidenta pentru ambele subtipuri. lzocitrat dehidrogenaza 1 (IDH1) joaca un rol major in
inhibarea diferentierii celulare si stimuleaza proliferarea celulelor tumorale. Mutatiile IDH1 in CCA sunt mai putin
frecvente si apar la 18% dintre pacientii cu CCA intrahepatic (iCCA) si 1% dintre pacientii cu CCA extrahepatic (eCCA).
Aceste mutatii si alte modificari moleculare relevante pot fi identificate printr-un test adecvat, permitand astfel
tratamentelor tintite sa imbunatateasca rezultatele clinice si sa optimizeze resursele de asistenta medicala. CCA este
frecvent diagnosticat Intr-o stare avansata, ceea ce duce la faptul cd majoritatea pacientilor (~70%) nu sunt eligibili
pentru rezectia tumorii, intarind astfel nevoia de tratamente eficiente Tn stadiu avansat. Pacientii care sufera de CCA
prezinta simptome agravante si nespecifice (de exemplu icter, scadere in greutate si dureri abdominale).

Multiplii factori de risc sunt asociati cu CCA, cum ar fi ciroza, coledocolitiaza boala Caroli, virusul hepatitei B,
virusul hepatitei C si chisturile cailor biliare. CCA este asociat cu un prognostic prost si mortalitate ridicata (OS medie
pe 5 ani este de 9 - 10%), cu OS median de patru luni in subgrupul iCCA, opt luni in subgrupul eCCA si sapte luni. in
totalul grupului CCA. Deoarece simptomele sunt agravante, jumatate dintre toti pacientii netratati nu reusesc sa
supravietuiasca dupa trei pana la patru luni de la prezentarea simptomelor. Avand in vedere natura agresiva a bolii si
disponibilitatea limitata a optiunilor de tratament eficiente, pacientii cu CCA se confrunta cu o povara mai mare din
cauza simptomelor legate de boal3 si o scadere rapida a calitatii vietii legate de sandtate (HRQol).

Pentru CCA avansat/metastatic, optiunile de tratament pentru linia a 2-a si a treia sunt foarte limitate.
Standardul de ingrijire de prima linie (SoC) Tn CCA local avansat sau metastatic este chimioterapia combinata

(gemcitabina [GEM] + cisplatin [GC]); totusi, a doua linie SoC este mai putin definita in ghidurile nationale si
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internationale, iar FOLFOX (acid folinic, fluorouracil si oxaliplatin) a fost folosit in trecut din cauza disponibilitatii
limitate a optiunilor de tratament. SoC de linia a treia este chiar mai putin definitd decat SoC de linia a 2-a, doar
ghidurile franceze privind cancerul de tract biliar oferind o recomandare in LOT 3. Chimioterapia a demonstrat
beneficii clinice limitate in comparatie cu controlul activ al simptomelor (ASC)/placebo in CCA de linia a 2-a atat
pentru eficacitate, cat si pentru toxicitati care merita o atentie deosebita si de asemenea exista o lipsa de dovezi
privind eficacitatea chimioterapiei in tratamentul de linia a treia al CCA).

A existat o schimbare de paradigma catre terapii tintite pentru tratamentul CCA. Cu toate acestea,
pemigatinib este Tn prezent singura terapie tintita aprobata in 2nd LOT+ CCA local avansat sau metastatic si este
indicat pentru pacientii cu mutatii ale receptorului 2 al factorului de crestere a fibroblastelor (FGFR2). Pemigatinib
este aprobat in Europa si aprobat pentru rambursare Tn Marea Britanie. Alte terapii tintite, cum ar fi larotrectinib si
entrectinib, sunt acum recomandate in ghidurile franceze, germane si NCCN si multe altele sunt investigate.

Mutatiile IDH in CCA

CCA variaza de la indivizi la nivel histologic, genomic, epigenetic si molecular. Mutatiile pot aparea in cadrul
clasificdrilor, unde iCCA de canal biliar mic poate fi atribuit IDH1, mutatiilor izocitrat dehidrogenazei 2 (IDH2) sau
fuziunilor FGFR2. Aceste modificari genetice indica necesitatea unor terapii biologice anti-cancer tintite in
tratamentul CCA.

Proteinele IDH sunt enzime metabolice critice implicate in hipermetilarea acidului dezoxiribonucleic (ADN) si
a histonelor, ceea ce poate duce la modificarea expresiei genelor care poate activa oncogene si inactiva genele
supresoare tumorale. Proteinele IDH joacad un rol in mai multe tipuri de tumori si exista ca trei izoforme: IDH1, IDH2
si IDH3. Mutatiile IDH1 sunt rare si apar la 18% dintre pacientii cu iCCA si 1% dintre pacientii cu eCCA. Cinci mutatii
(adica p.R132H, p.R132C, p.R132G, p.R132S si p.R132L) au fost descrise in cancerele cu mutatii IDH1, dar R132C este
cel mai frecvent in iCCA. IDH1 se gaseste in citoplasma si peroxizomi, iar gena care codifica IDH1 este localizata pe
cromozomul 2g33.3. Proteinele IDH catalizeaza decarboxilarea oxidativa a izocitratului pentru a produce dioxid de
carbon si alfa cetoglutarat (a KG).

Mutatiile proteinelor IDH conduc la producerea de niveluri ridicate de 2-hidroxiglutarat (2-HG), care inhiba
dioxigenazele dependente de a-KG, inclusiv histona si demetilazele dezoxiribonucleotid, care joaca un rol cheie in
reglarea starii epigenetice a celulelor (Figura urmatoare). Alte studii au demonstrat ca pacientii cu mutatii IDH
prezinta un fenotip metilator al insulei dinucleotide citozina-guanina, care este asociat cu o hipermetilare extinsa,
coordonata; si ca supraexprimarea IDH1 mutanta poate induce hipermetilarea histonelor si ADN-ului si poate afecta
diferentierea celulara normala. Astfel, mutatiile IDH asociate cancerului blocheaza diferentierea celulara normala si
promoveaza tumorigeneza prin supraproductia anormala de 2-HG. Inhibarea IDH1 mutant este de asteptat sa reduca

nivelurile de 2 HG si sa restabileasca diferentierea celulara, actionand astfel ca tinte terapeutice relevante in CCA.
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Ghidurile privind tratamentul CCA au fost publicate de trei organizatii europene; ESMO, Asociatia Europeana
pentru Studiul Ficatului (EASL) si Reteaua Europeand pentru Studiul Colangiocarcinomului (ENS-CCA). Similar cu
NCCN, liniile directoare ESMO si declaratia de consens ENS-CCA recomanda ambele GC in prima Linie (LOT).
Orientarile EASL sugereaza ca nu existd un SoC in primul LOT pentru CCA nerezecabild. Cu toate acestea, orientarile
EASL nu au fost actualizate din 2014 pentru a reflecta cele mai recente optiuni de tratament.

in al 2-lea LOT, ghidurile ESMO 2023 recomand3 acum FOLFOX sau 5-FU # irinotecan ca SoC, precum si
terapii tintite si anume: Tibsovo pentru pacientii cu mutatii IDH1, inhibitori FGR pentru tratamentul pacientilor cu
fuziuni FGR2, pembrolizumab pentru pacientii cu MSI-H/dMMR, dabrafenib-trametinib pentru pacientii cu mutatii
BRAFV60O0E si terapii directionate HER2 (Figura urmatoare prezinta algoritmul ESMO 2023 pentru tratamentul CCA).
Prin urmare, schimbarea de paradigma catre medicamente mai personalizate, care a fost reflectata intr-o versiune
mai recenta a ghidurilor NCCN, a fost acum incorporata in ghidurile ESMO. Cu toate acestea, ghidurile ESMO pot fi
percepute ca plasarea unor terapii tintite, cum ar fi Tibsovo®, langa terapii ne-tintite, cum ar fi FOLFOX, si, prin
urmare, rdman sub-optimale pentru pacientii cu mutatii. in plus, desi scorul minim al beneficiului clinic (MCBS) a fost
actualizat la Tnceputul anului 2023 de la 2 la 3 (indicand o marime mai mare a beneficiului), versiunile online si
tiparite reflecta in continuare MCBS 2, mai degraba decat noul scor MCBS 3. Declaratia de consens ENS-CCA
recomandd FOLFOX ca LOT 2, dar nu exista alte optiuni recomandate. Orientarile EASL sugereaza ca nu exista nici un
SoCin al 2-lea LOT pentru CCA nerezecabil . Cu toate acestea, dupa cum s-a mentionat anterior, ghidul EASL nu a fost
actualizat din 2014 pentru a reflecta cele mai recente optiuni de tratament, cum ar fi terapiile directionate.

Ghidul ENS-CCA mentioneaza, de asemenea, unele tratamente care pot fi luate in considerare in functie de
rezultatele studiilor clinice, dar care nu sunt recomandate in prezent, de exemplu, terapii tintite, terapii cu
receptorul antigen himeric T si terapii directionate hepatice, cum ar fi radioembolizarea transarteriald (TARE). Cu
toate acestea, ei sugereaza ca introducerea unor astfel de terapii in recomandari va depinde de rezultatele studiilor

clinice ulterioare.
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Ghidurile europene de tratament pentru CCA (ESMO).
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3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

Tn conformitate cu Decizia de punere in aplicare a comisiei din 21 martie 2018, produsul medicamentos

”

“lvosidenibum” a fost desemnat ca produs medicamentos orfan pentru indicatia: ” Tn monoterapie pentru
tratamentul pacientilor adulti cu colangiocarcinom local avansat sau metastatic, cu o mutatie IDH1 R132, care au
primit anterior cel putin o linie de tratament sistemic.”, si inregistrat in registrul comunitar al medicamentelor cu nr.
EU/3/18/1994.

Opinia COMP din 27 februarie 2023 care a reprezentat baza pentru desemnarea ca medicament orfan s-a bazat
pe urmatoarele criterii:

e indicatia terapeutica propusa se incadreaza in intregime in sfera starii orfane a produs medicamentos orfan
desemnat;

e prevalenta cancerului de tract biliar a fost sub 5 din 10.000 si sa concluzionat ca este de aproximativ 1,5 din
10.000 de persoane in Uniunea Europeana, la momentul revizuirii criteriilor de desemnare;

¢ afectiunea pune viata in pericol si este debilitanta cronic din cauza consecintelor , respectiv insuficienta
hepatica, progresia obstructiei biliare, urmata de complicatii cum ar fi infectii .

¢ in prezent nu a fost autorizata nicio metoda satisfacatoare in Uniunea Europeana pentru tratamentul

pacientilor acoperiti de indicatia terapeutica Tibsovo.



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

o <
§' %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //) \\ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 3 Av. San3 :
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
E=S & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro

ANMDMR ™"

4. LOCUL TIBSOVO IN STRATEGIA TERAPEUTICA PENTRU COLAGIOCARCINOM LOCAL AVANSAT SAU METASTATIC,
TRATAT ANTERIOR

Eficacitatea Tibsovo a fost evaluata intr-un studiu clinic de faza 3 randomizat (2:1), multicentric, dublu-orb,
controlat cu placebo (Studiul AG120-C-005) la 185 pacienti adulti cu colangiocarcinom local avansat sau metastatic
cu mutatie IDH1 R132, a cdror boala a progresat dupa cel putin 1 dar nu mai mult de 2 regimuri de tratament
anterioare, incluzand cel putin un regim care contine gemcitabina sau 5-FU si o supravietuire asteptata = 3 luni.

Pacientii au fost randomizati pentru a primi fie Tibsovo 500 mg administrat oral o data pe zi, fie placebo
corespondent, pana la progresia bolii sau la dezvoltarea unei toxicitati inacceptabile. Randomizarea a fost stratificata
in functie de numarul de terapii anterioare (1 sau 2). Pacientilor eligibili care au fost randomizati sa primeasca
placebo li s-a permis sa treaca in celalalt grup pentru a primi Tibsovo, dupa progresia bolii documentata radiografic,
asa cum a fost evaluata de Investigator. Analiza mutatiei genetice pentru confirmarea centrald a mutatiei IDH1 din
biopsia tesutului tumoral a fost efectuata la toti subiectii folosind Testul Tinta OncomineTM Dx. Varsta medie a fost
de 62 ani (interval: 33 pana la 83). Majoritatea pacientilor au fost femei (63%), 57% au fost albi si 37% au avut un
status de performanta ECOG de 0 (37%) sau 1 (62%). Toti pacientii au primit cel putin o linie anterioard de terapie
sistemica si 47% au primit doua linii anterioare. Majoritatea pacientilor aveau colangiocarcinom intrahepatic (91%) la
diagnostic si 92% aveau boald metastatica. in ambele brate, 70% dintre pacienti au avut o mutatie R132C, 15% au
avut o mutatie R132L, 12% au avut o mutatie R132G, 1,6% au avut o mutatie R132S si 1,1% au avut o mutatie R132H.

Masura principald a rezultatului eficacitatii a fost supravietuirea in absenta progresiei bolii (Progression Free
Survival - PFS) determinatd de Centrul Independent de Radiologie (IRC - Independent Radiology Center), in
conformitate cu Criteriile de Evaluare a Raspunsului Tn Tumorile Solide (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
- RECIST) v1.1, care a fost definita ca timp de la randomizare pana la progresia bolii sau deces din orice cauza.
Supravietuirea globala (SG) a fost un criteriu final secundar de eficacitate. Dupa cum a fost permis prin protocol, o
proportie mare (70,5%) dintre pacientii din bratul placebo au fost eligibili sa fie transferati pentru a primi Tibsovo n

urma progresiei bolii documentata radiografic, asa cum a fost evaluat de Investigator.
Rezultatele de eficacitate sunt rezumate in Tabelul 1.

Tabelul 1- Rezultate de eficacitate la pacientii cu colangiocarcinom local avansat sau metastatic
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Criteriu final Ivosidenib . Placebo
(300 mg pe zi)
Supravietuire in absenta progresiei bolii N=124 N=61
(PFS) evaluati de IRC
Evenimente, n (%) Ta(61) 50 (82)
Progresia bolii 64 (52) 44 (72)
Deces 12109 6 (10)
PFS mediana, luni (II 95%) 2.7(1.6.4.2) 141014, 1.6)
Rata de ris-z{lf 95%)" 0,37 (0,25, 0.54)
Valoarea p*’ <0,0001
Rata PFS (%)*
6 luni 32.0 FE
12 luni 219 FE
Ivosidenib Placebo
(300 mg pe zi)
Supravietuire globali (SG)* N=126 N=61
Decese, n (%) 100 (79) 50(82)
SG mediani (luni) (II 95%) 10.3(7.8. 12.4) 7.5(4.8.11.1)
Rata de risc (11 95%)" 0,79 (0,56, 1.12)
Valoarea p? 0.093

IRC: Independent Radiology Center; I: Interval de incredere; FE = férd estimare;

1 Rata de risc este calculatd din modelul de regresie Cox stratificat. Factorul de stratificare este numdrul de linii anterioare de
terapii la randomizare.

2 Valoarea p este calculatd din testul log-rank stratificat unilateral, fdrd ajustarea pentru incrucisare. Factorul de stratificare este
numdrul de linii anterioare de terapii la randomizare.

3 Bazat pe estimarea Kaplan-Meier. Niciun pacient randomizat la placebo nu a atins PFS de 6 luni sau mai mult.

4 Rezultatele SG se bazeazd pe analiza finald a SG (bazatd pe 150 de decese; data limitd de colectare a datelor: 30 Mai 2020)
care a avut loc la 16 luni dupd analiza finald a PFS (data limitd de colectare a datelor: 31 lanuarie 2019).

5. PRECIZARI

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Servier Pharma SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus
pentru medicamentul cu DC TIBSOVO DCI IVOSIDENIBUM 250 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica:
” Tibsovo administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colangiocarcinom local
avansat sau metastatic, cu o mutatie IDH1 R132, care au primit anterior cel putin o linie de tratament sistemic”,
conform criteriilor de evaluare prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare.

Mentionam faptul ca solicitantul nu a inclus in dosar niciunul dintre urmatoarele documente:
a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a

unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;



gl 0 D
?{~

MINISTERUL SANATATII

o 4
§' %é AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S % N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPINS" & P A DIS! ,

é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

g & Tel: +4021-317.11.00
%@ Fax: +4021-316.34.97

@ANMDMR o www.anm.ro

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depus3;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instanta In Romania pentru medicamentul evaluat pentru
indicatia depusa;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila
pentru tratament, conform RCP.

6.PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de

persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale
organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau 70
tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor

care suferd de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul din
urmdtoarele documente:

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat pentru 0
indicatia depusa;
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din populatia
eligibild pentru tratament, conform RCP.
TOTAL PUNCTAJ 70

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Ivosidenibum
pentru indicatia: ,’n monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu colangiocarcinom local
avansat sau metastatic, cu o mutatie IDH1 R132, care au primit anterior cel putin o linie de tratament sistemic”,
intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Ivosidenibum si DC Tibsovo
250 mg comprimate filmate pentru indicatia: , in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
colangiocarcinom local avansat sau metastatic, cu o mutatie IDH1 R132, care au primit anterior cel putin o linie de

tratament sistemic”.
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