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Andra linjens behandling av lokalt avancerat eller metastaserad
gallgangscancer med specifik mutation av isocitrat dehydrogenas 1 (IDH-
1) [1].

Ivosidenib dr en hdmmare av muterat IDH-1-enzym. Denna mutation
leder till att IDH1 producerar D-2-hydroxyglutarat, som i sin tur blockerar
celldifferentieringen [2].

500 mg x 1. Behandlingen fortsatter till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet.

Tablett som tas per os.

Tidpunkt for ansékan EMA: 2022-03
Tidpunkt for forvantat godkdnnande: Tidigast december 2022

Sarlakemedelsstatus EU:
Godkant pa andra marknader: Nej 1 Ja X USA

Onkologisk specialistvard. Aven kirurger och gastroenterologer (ffa
hepatologer) kan komma att beroras.

Recept Rekvisition 1 Smittskydd recept [

Lakemedelskostnad

Ivosidenib: En kélla fran USA anger ett pris for 60 tabletter a 250 mg pa
31 687 USD [3] vilket motsvarar cirka 358 063 SEK med aktuell vaxelkurs
(1 USD = 11,31SEK). Arskostnaden beraknas uppga till cirka 4,4 miljoner
SEK.

Behov av specifik
diagnostika

Ja Nej [

Behandlingen forutsatter genetisk analys av tumoéren for att kunna pavisa
IDH-1-mutation. Genetisk analys utfors inte rutinmassigt vid
gallgangscancer i dagsldget.

Annan paverkan

Revidering av behandlingsriktlinjer kan bli aktuell.
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Pa grund av en 6kad risk for QT-forlangning kravs upprepade EKG-
undersokningar (innan behandling inleds, veckovis under de forsta 3
veckorna och darefter manadsvis) enligt anvisningarna fran FDA [4].

Férekomst Den aldersstandardiserade arliga incidensen av gallvdagscancer (perihilar,
intrahepatisk och gallbldsecancer) var 5,2/100 000 for aren 2018-2020 i
Sverige [5].

Cirka 13 procent av patienterna med gallgangscancer anses ha en
mutation av IDH1 [6], men enligt en systematisk oversikt kan andelen
med mIDH1 ligga mellan 9-18 procent beroende av vilken varldsdel som
studeras [7].

Ar 2020 registrerades i det svenska kvalitetsregistret Sweliv [8]
(tackningsgrad pa 96 %) 230 patienter med intrahepatisk eller perihilar
gallgangscancer, varav 27 procent erholl kurativt syftande behandling [5].
Enligt Sweliv erholl 88 patienter med gallgangscancer medicinsk palliativ
behandling under 2020 [8].

Utifran ovanstaende uppgifter och under antagande att endast patienter
som erhallit medicinsk palliativ behandling &r aktuella for behandling
borde maximalt 16 patienter om aret kunna bli kandidater for behandling
med ivosidenib.

Sjukdomens Nér gallgangscancer blir symptomgivande ar de oftast inte botbara [9].
svarighetsgrad
Intrahepatisk gallgangscancer
Medianéverlevnaden da symtomlindrande behandling planeras ar kort. |
gruppen som planeras for cellgiftsbehandling understiger den ett ar i
Sverige, men tumorens dubbleringstid och cellgiftskanslighet uppvisar
variationer [9].

Perihildr gallgangscancer

Vid radikal kirurgi ar 5-arsoverlevnaden cirka 50 procent. Hos patienter
som genomgatt icke radikal kirurgi registreras femarséverlevnad for cirka
20 procent [9].

Nuvarande behandling Behandlas barn [ och/eller vuxna
Nationellt vardprogram gallblase- och gallvdgscancer. 2019-09-10
Version: 1.1.
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser
/lever-och-galla/vardprogram/nationellt-vardprogram-gallblase-
gallvagscancer.pdf

e Botande behandling &r i forsta hand kirurgi.

e Nar gallgangscancer inte bedoms resektabel kan
cytostatikabehandling ges i palliativt syfte. Patientens
allméntillstand avgér om behandling ar [amplig. Aktuella
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cytostatika med aktivitet mot gallgdngscancer ar gemcitabin,
capecitabin, oxaliplatin, cisplatin och fluoropyrimidiner.

e Kirurgisk avlastning av gallvdagarna vid gallvagsstenos eller ikterus.

e Riktad terapi mot IDH-1 muterat kolangiokarcinom saknas.
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Vetenskaplig dokumentation

ClarIDHy (NCT02989857) [6, 10, 11]

Typ av studie

Fas Ill, kontrollerad, dubbelblind, randomiserad multicenterstudie

Status
Antal patienter

Patientpopulation
Inklusion, urval

Avslutad
187 st; lvosidenib (IVO) n =126 (35% man); Placebo n= 61 (39% man)

e >18ar

e Icke-resektabel/ metastaserat kolangiokarcinom

e |IDH 1-genmutation i tumdren

ECOG <2

Forvantad 6verlevnad 23 manader

Sjukdomsprogression efter minst 1 men hogst 2 systemiska behandlingsregimen for avancerad sjukdom
e Genomgatt minst 1 regim innehallande gemcitabin eller 5-FU

e Adekvat njur-, lever och benmargsfunktion

Exklusion, urval

Interventions-behandling
Jamforelsearm

Resultat
Primar utfallsvariabel

e Tidigare behandling med IDH-hdmmare

e Systemisk cancerbehandling <2 veckor fore studiedag 1.

e  Hjarnmetastaser som ar behandlingskravande med steroider

e Stralning av lever, kemoembolisering eller radiofrekvensablation <4 veckor fore dag 1.

e  Komorbiditeter senaste 6 manaderna sasom hjartinfarkt, instabil angina, stroke, aktiv hepatit B/C, AIDS/HIV antikroppar.

Peroralt IVO 500 mg dagligen givet i 28-dagarscykler + 2 dagar, till sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet eller dod
Placebo
Signifikant skillnad avseende det primara utfallsmattet PFS, men inte avseende det sekundara utfallsmattet total 6verlevnad (OS):

Progressionsfri 6verlevnad (PFS) [6, 11].

Median uppfdljningstid 6,9 manader (n=185)

IVO: median PFS = 2,7 manader (95% Kl: 1,6 - 4,2)
Placebo: median PFS = 1,4 manader (95% Kl: 1,4 - 1,6)
Hazardkvot (HR): 0,37 (95% KI: 0,25 - 0,54)
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Sekundar utfallsvariabel (urval) Medianen fér total verlevnad (OS) [10]
IVO: 10,3 man (95% KI: 7,8 - 12,4 man) Placebo: 7,5 man (95% Kl: 4,8 - 11,1 man)
HR: 0,79 [95% KI: 0,56 — 1,12]; 1-sidig test P = 0,09)

Vid radiologisk tumérprogress tilldts alla patienter bérja behandling med ivosidenib. 43 patienter som initialt fick placebo erhéll ivosidenib. For att
justera for detta berdknades den RPSFT-justerade totala 6verlevanden (se nedan):

Medianen fér RPSFT-justerad total dverlevnad [10] Placebo: 5,1 manader (95% Kl: 3,8—7,6 man)
HR: 0,49 [95% KI: 0,34-0,70]; 1-sided P < 0,001)

12-manaders 6verlevnad

IVO: 43 % (95% Kl: 34 — 51 %) Placebo: 36 % (95% Kl: 24 — 48 %)
Allvarliga biverkningar (SAE) [11] IVO:35% Placebo 24 %
Behandlingsrelaterade biverkningar med dédlig utgang [10] IVO 5%

Behandlingsrelaterade biverkningar 2 grad 3 [10]

Ascites IVO9 % Placebo 7 %

Anemi IVO7 % Placebo 0 %

Bilirubindkning IVO 6% Placebo 2 %
Studieavbrott pa grund av biverkningar [10] IVO 7% Placebo 8%
QT-forlangning [10] IVO 9% Placebo 2%

OS: overall survival; PFS: Progress free survival definieras som tid fran randomisering till sjukdomsprogress eller dod oavsett orsak; RPSFT: Rank-preserving structural failure time, en metod
som syftar till att justera for att patienter med sjukdomsprogress i placebogruppen kunde erhalla IVO.
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Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

For utfallet progressfri 6verlevnad analyserades 185 patienter. Tva patienter
inkluderades efter data cut-off [11].

Ivosidenib forlanger den progressionsfria Overlevnaden med 1,3 manader [6],
men avseende total éverlevnad (sekundart utfallsmatt) noteras ingen
signifikant skillnad vid slutlig analys [10]. Utfallsmattet total overlevnad kan ha
paverkats av att 43 patienter med radiologisk tumdrprogress som initialt fick
placebo kunde pabérja behandling med ivosidenib. Efter en sa kallad RPSFT-
justering som skulle kompensera for detta forelag en statistiskt signifikant
skillnad avseende total 6verlevnad med 5 manader. Huruvida denna justering
ger en rattvisande bild ar svarbedémt.

Randomisering skedde efter stratifiering baserat pa antal tidigare
behandlingsférsok (ett eller tva). Behandlingseffekten var likvardig i bada
grupperna.

IDH1 R132C var den vanligaste forekommande mutationen (70%) i
studiepopulationen. Behandlingseffekten var likvardig for olika mutationer.

Andra ldkemedel
med aktuell
indikation

Andra indikationer
for lakemedlet

Féljande preparat befinner sig i pipeline med pagaende studier pa icke-
resektabelt kolangiokarcinom med IDH-1 mutation [2, 12]:

Fas I/Il: olutasidenib (FT-2102), IDH-hammare vid IDH-muterade
kolangiokarcinom eller andra solida tumorer (NCT03684811)

Fas Il: olaparib, en PARP1- och PARP2-hdmmare, i kombination med
ceralasertib, en ATR-kinas hammare. IDH1/2-muterat kolangiokarcinom eller
andra solida tumoérer (NCT03878095)

Fas II: olaparib i kombination med durvalumab (PD-L1 hdmmare). IDH1/2-
muterat kolangiokarcinom eller andra solida tumorer (NCT03991832)

Fas II: Dasatinib, en BCR-ABL, src-hdmmare. IDH1-/IDH2-muterat intrahepatiskt
kolangiocarcinom (NCT02428855)

Maligniteter med IDH-1 mutation:
Fas lll: Adenokarcinom, melodysplastiskt syndrom, AML
Fas Il: Langerhans cell histiocytos, kondrosarkom, myelodysplastiskt syndrom,

gliom, lymfom, CNS-maligniteter, pancytopeni, adenokarcinom, neuroblastom,
solida tumorer, trombocytopeni.

Ivosidenib dr godkant i USA pa indikation lokalt avancerat eller metastaserat kolangiocarcinom med

IDH1 mutation [4].
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport dr utformad for att ge en bild av ett kommande ldkemedels eller ny
indikations potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en
lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begransad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p&
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kinnedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.
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