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Introduccion

Los colangiocarcinomas (CCA) son un conjunto de tumores heterogéneos que aparecen en los conductos biliares. En
funcién de su localizacidon anatémica, se clasifican en tres grupos: intrahepaticos (iCCA) (5-20%), perihiliares (pCCA) (50-
60%) o distales (sCCA) (20-30%). Tanto los pCCA como los sCCA se pueden clasificar colectivamente como
colangiocarcionomas extrahepaticos (eCCA)" % 3. Los CCA suelen ser asintomaticos en estadios iniciales. El sintoma mas
frecuente de los pCCA y sCCA es la ictericia, debida a la obstruccién de las vias biliares. En los iCCA, la ictericia es menos
frecuente y se asocia principalmente con enfermedad avanzada. Otros sintomas de la enfermedad avanzada incluyen

astenia, dolor abdominal, malestar general, nduseas, anorexia y pérdida de peso'.
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Se trata de tumores poco frecuentes que representan del 10 al 15% de los canceres hepaticos®. En la UE afectan
aproximadamente a 1,5 de cada 10.000 personas5 y en Espafa suponen de 1a 2 casos por 100.000 habitantes/afio3. Su

incidencia y mortalidad se han incrementado en las Ultimas décadas'.

El colangiocarcinoma es un tumor con prondstico desfavorable a corto plazo debido a un doble motivo: se localiza en
zonas de dificil reseccién quirdrgica (Unica opcidn curativa disponible) y su caracter clinicamente silencioso hace que

se diagnostique en fases tardias de la enfermedad. La supervivencia global a 5 afios es del 5 al 15%> ©.

En estadios no metastasicos, tumores resecables y pacientes operables (20% del total), la cirugia es el tratamiento de
eleccién y el Unico curativo, aunque la recidiva es habitual (65%)3. El tratamiento farmacolégico del colangiocarcinoma
depende en gran medida de marcadores moleculares tumorales, por lo que existen recomendaciones para llevar a cabo
analisis moleculares en pacientes con enfermedad avanzada candidatos a recibir terapia sistémica. Dado el importante
numero de biomarcadores de interés en esta patologia, la ESMO recomienda utilizar tecnologia NGS (Next Generation
Sequencing)’. Cuando la cirugia no es una opcidn, el estandar de tratamiento en primera linea es la combinacién
quimioterapéutica de gemcitabina y cisplatino. Recientemente se ha autorizado la combinacién de durvalumab con
gemcitabina y cisplatino para el tratamiento de primera linea de adultos con cancer de vias biliares irresecable o
metastasico. En pacientes con funcién renal alterada, el cisplatino puede ser sustituido por oxaliplatino y en pacientes
con estado funcional (PS) 2 se puede utilizar gemcitabina en monoterapia“. Las opciones en segunda linea son escasas
y con pobres resultados. El esquema FOLFOX (5-fluorouracilo, leucovorina y oxaliplatino) es el mas empleado®. Existen
otros farmacos indicados para el tratamiento de tumores sélidos con distintos marcadores que pueden ser utilizados,
como larotrectinib y entrectinib, indicados para el tratamiento de tumores sélidos que presentan fusién del gen del
receptor de tirosina quinasa neurotréfico (NTRK), con enfermedad localmente avanzada o metastasica y sin opciones
terapéuticas satisfactorias; o como pembrolizumab, indicado en monoterapia para el tratamiento de tumores con
inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) o deficiencia del sistema de reparacién de apareamientos erréneos (dMMR),
incluyendo céncer biliar irresecable o metastasico que ha progresado durante o después de al menos un tratamiento
previo * 8910 adicionalmente, aunque no cuentan con indicacién autorizada, la ESMO recomienda el uso de dabrafenib-
trametinib en pacientes con mutaciones BRAFY°°E que han progresado tras =1 linea previa de terapia sistémica; el uso
de inhibidores de PARP en pacientes con mutaciones BRCA1/2 o PALB2 que responden a terapia basada en platino; y
terapias dirigidas frente a HER-2 en pacientes con alteraciones genéticas en el mismo que son intolerantes o han

progresado tras otros tratamientos®.

Mas recientemente, el progreso en la comprensién molecular de la enfermedad y la identificacién de marcadores y
dianas farmacoldgicas, han permitido el desarrollo de terapias dirigidas con indicaciéon especifica en esta patologia. En

la UE estadn autorizados:

O Pemigatinib, para el tratamiento de adultos con colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico con
fusién o reordenacion del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR2) que hayan experimentado

progresion después de, al menos, una linea anterior de tratamiento sistémico1l.

O Futibatinib, para el tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con colangiocarcinoma localmente
avanzado o metastasico con fusion o reordenacién de FGFR2 que hayan progresado tras al menos una linea

previa de tratamiento sistémicol2.

O Ivosidenib, para el tratamiento de pacientes adultos con colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico

con mutacién IDH1 R132 que hayan recibido al menos una linea previa de tratamiento sistémico13.

Las terapias dirigidas se utilizan en subgrupos definidos y limitados de pacientes. Las mutaciones IDH1 ocurren
aproximadamente en el 18% de los pacientes con colangiocarcinoma, mientras que las alteraciones FGFR2 se dan
aproximadamente en el 10-16% de los colangiocarcinomas y rara vez se dan junto con mutaciones de IDH1 (concurrencia

en aproximadamente el 2% al 5%)'4 ™.
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Ivosidenib (Tibsovo®)

Ivosidenib (Tibsovo®) en monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colangiocarcinoma
localmente avanzado o metastasico con mutacién de la isocitrato deshidrogenasa-1 (IDH1) R132 que hayan recibido al
menos una linea previa de tratamiento sistémico. Cuenta con otra indicacion en el tratamiento de la leucemia mieloide

aguda, que no es objeto de este informe.

Se presenta en forma de comprimidos recubiertos con pelicula, cada uno de los cuales contiene 250 mg de ivosidenib.
La dosis recomendada para el tratamiento del colangiocarcinoma es de 500 mg de ivosidenib (2 comprimidos) por via
oral una vez al dia. El tratamiento se debe continuar hasta progresion de la enfermedad o hasta que el paciente deje de

tolerar el tratamiento.

Farmacologia

Ivosidenib es un inhibidor de la enzima IDH1 mutada. La IDH1 mutada convierte el alfa-cetoglutarato (a-KG) en 2-
hidroxiglutarato (2-HG), que bloquea la diferenciacién celular y favorece la carcinogénesis en neoplasias malignas tanto
hematolégicas como no hematoldgicas. El mecanismo de accién de ivosidenib, mas alld de su capacidad para reducir

el 2-HG y restaurar la diferenciacién celular, no se conoce por completo en todas las indicaciones.

Eficacia

La eficacia de ivosidenib se evalué en un ensayo clinico de fase 3 aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado
con placebo (estudio AG120-C-005 o ClarIDHy, NCT02989857, EudraCT number: 2015-005117-72).

Disefio del estudio

Se incluyeron pacientes 218 afios con colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico no elegibles para
reseccidn curativa, trasplante o terapias ablativas, con mutacién documentada del gen IDH]1 (se evaluaron las variantes
R132C/L/G/H/S mediante tecnologia NGS), estado funcional ECOG de O o 1y una expectativa de supervivencia =3 meses.
Los sujetos que habian recibido terapia local previa (incluidas, entre otras, embolizacién, quimioembolizacién, ablacién
por radiofrecuencia o radioterapia) eran elegibles siempre que la enfermedad medible estuviera fuera del campo de
tratamiento, o dentro del campo y hubiera mostrado un crecimiento en tamano 220% desde la evaluacién post-
tratamiento. Los pacientes incluidos debian haber presentado progresiéon documentada tras 1 o 2 regimenes de
tratamiento previos, incluyendo como minimo un régimen con gemcitabina o 5-FU. La quimioterapia adyuvante se
consideré una linea de tratamiento si se produjo progresion de la enfermedad durante el tratamiento o durante los 6

meses posteriores al mismo.

Se excluyeron, entre otros, aquellos pacientes tratados previamente con un inhibidor de la IDH, pacientes con
metastasis cerebrales sintomaticas que requiriesen tratamiento con esteroides, los pacientes que estuviesen en
tratamiento con inductores de CYP3A4 o sustratos de CYP3A4 con ventana terapéutica estrecha, pacientes con
intervalo QT 2450 ms u otros factores que incrementasen el riesgo de prolongaciéon del segmento QT o eventos de

arritmia, asi como pacientes que estuviesen recibiendo medicamentos que prolongan el intervalo QT .

Los pacientes fueron aleatorizados en proporcién 2:1 para recibir ivosidenib 500 mg por via oral una vez al dia o placebo
hasta la progresion de la enfermedad o el desarrollo de una toxicidad inaceptable. La aleatorizacion se estratificé en
funcién del nidmero de tratamientos previos (10 2). Los pacientes asignados a placebo, tuvieron la posibilidad de cambiar
al tratamiento con ivosidenib (crossover) tras la progresion de la enfermedad confirmada mediante revisién radiolégica,
segun la evaluacién del investigador. Los pacientes con progresién radiografica (segun los criterios de evaluacion de la
respuesta en tumores sélidos: RECIST v1.1) y sin deterioro clinico, empeoramiento de la puntuacion ECOG o una

progresién que pudiese comprometer la funcién organica, pudieron continuar recibiendo tratamiento con ivosidenib a
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criterio médico. Todos los pacientes recibieron el mejor tratamiento de apoyo (BSC, por sus siglas en inglés: best

suportive care) a lo largo de todo el estudio, independientemente del brazo de tratamiento.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de progresién (SLP), que se defini6 como el tiempo
transcurrido desde la aleatorizaciéon hasta la progresion de la enfermedad segun los criterios RECIST V1.1, determinada

por el centro de radiologia independiente (IRC, por sus siglas en inglés), o la muerte por cualquier causa.
Las variables secundarias clave fueron:

O Supervivencia global (SG), definida como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la muerte por

cualquier causa.

O Tasa de respuesta objetiva (TRO), definida como la proporcién de pacientes con mejor respuesta global (definida
como respuesta completa [RC] o respuesta parcial [RP]), evaluada tanto por el IRC como por el investigador

segun los criterios RECIST v1.1.
Otras variables secundarias analizadas en el estudio incluyeron:

O Duracién de la respuesta (DR), definida como el tiempo desde la RC o RP hasta la progresion de la enfermedad

o muerte por cualquier causa, evaluada por el investigador y por el IRC segun los criterios RECIST Vv1.1.

O Tiempo hasta la respuesta, definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la RC o RP de los

respondedores, evaluada por el investigador y el IRC segun los criterios RECIST v1.1.
O SLP determinada por el investigador.

O Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) evaluada mediante instrumentos validados (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQBIL21, PGI-Cy PGI-S).

Se planificaron dos analisis para la SG: uno intermedio, en el momento del analisis final para la SLP (si el resultado de
SLP fuese estadisticamente significativo), y otro final, programado para cuando se produjesen 150 muertes. Se llevaron
a cabo andlisis de subgrupos de acuerdo con el nUmero de terapias previas recibidas (1 vs. 22), género (femenino vs.
masculino), extensién de la enfermedad en el momento del cribado (localmente avanzada vs. metastasica), localizacién

(intrahepatica vs. extrahepatica), puntuacion ECOG basal (0 vs. 21) y region (Norteamérica vs. Europa vs. Asia).

Resultados

Se incluyeron un total de 187 pacientes, de los cuales 61 fueron asignados al brazo placebo y 126 al brazo ivosidenib. Dos

pacientes del grupo placebo (3,3%) y tres del grupo ivosidenib (2,4%) no llegaron a recibir tratamiento.

Las caracteristicas basales de la poblaciéon estuvieron balanceadas entre ambos brazos de tratamiento, excepto por un
pequeno desbalance relativo al estado funcional ECOG (el 31,1% de los pacientes del grupo placebo y el 39,5% del grupo
ivosidenib presentaban un ECOG de Oy el 67,2% y 59,7%, respectivamente, un ECOG de 1). La mediana de edad fue de
62 anos (rango: 33 a 83). La mayoria de los pacientes eran mujeres (63,2%) y el 56,8% eran de raza blanca. El 53,5% de los
pacientes habia recibido una linea de tratamiento previa y el 46,5% habia recibido 2. La mayoria de los pacientes (94%)
habian recibido previamente un tratamiento basado en platino (118 pacientes del grupo ivosidenib y 55 del grupo
placebo). La mayoria de los pacientes tenian colangiocarcinoma intrahepatico (91,4%) en el momento del diagndstico y
el 92,4% tenia enfermedad metastasica. El 4,9% de los pacientes presentaban cirrosis hepatica concomitante y el 11,4%
tenian un stent biliar. El 69,7% de los pacientes tenia una mutacion R132C, el 15,1% una mutacién R132L, el 12,4% una

mutacién R132G, el 1,6% una mutaciéon R132S y el 1,1% una mutacién R132H.

Los resultados del estudio muestran que ivosidenib mejora la SLP en comparacién con placebo de forma
estadisticamente significativa, con medianas de SLP de 2,7 vs. 1,4 meses, respectivamente y un HR=0,37 (IC95%: 0,25-

0,54; p<0,0001) (figura 1 del anexo). Estos resultados fueron consistentes en todos los subgrupos pre-especificados
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(figura 2 del anexo)®. La duracién media del tratamiento fue de 2,8 meses (rango: 0,1-34,4 meses) para el grupo
ivosidenib (n=123) y de 1,6 meses (rango: 0-6,9 meses) para el grupo placebo (n=59). La mediana de la duracién del
tratamiento con ivosidenib de los 43 pacientes del grupo placebo que hicieron crossover fue de 2,7 meses (rango: 0,3-
29,8 meses) y la mediana de SLP tras el crossoverfue de 1,6 meses (IC95%: 1,4-3,8). En la poblacién analizada por intenciéon
de tratar (ITT), no hubo pacientes que alcanzasen una respuesta completa en ninguno de los grupos de tratamiento y
solo 3 del grupo ivosidenib (2,4%) alcanzaron respuesta parcial. El 50,8% de los pacientes del grupo ivosidenib
presentaron enfermedad estable frente al 27,9% de los pacientes del grupo placebo. La TRO fue del 2,4% en el brazo
ivosidenib frente al 0% en el brazo placebo (OR no evaluable [NE]; IC95%: 0,29-NE; p=0,299). De acuerdo con la evaluacién
del investigador, ningln paciente del grupo control alcanzé una respuesta completa después del crossover. La tabla 1

del anexo recoge los resultados de la variable principal y las variables secundarias clave.

Con respecto a la SG, los pacientes tratados con ivosidenib no mostraron una mejora estadisticamente significativa con
respecto a placebo. En el analisis final, la mediana de SG fue de 10,3 meses en el brazo ivosidenib frente a 7,5 meses en
el brazo placebo (HR=0,79; IC95%: 0,56-1,12; p=0,093) (figura 3 del anexo). Segun lo permitido por el protocolo, una gran
proporcion (70,5%) de los pacientes del brazo placebo pasaron a recibir ivosidenib tras la progresiéon radiografica de la
enfermedad. Para corregir el efecto del crossover, que puede afectar en mayor medida a los resultados de SG del
tratamiento, se llevé a cabo un analisis exploratorio preespecificado de la SG ajustada con el modelo RPSFT (rank
preserving structural failure time). El método RPSFT utiliza un marco de resultados potenciales para estimar los tiempos
de SG que se habrian observado si el crossoverno hubiera ocurrido'. Los resultados de este analisis sugieren una mejora
significativa de la SG con medianas de 10,3 meses en el tratamiento con ivosidenib en comparacién con 5,1 meses en el

grupo placebo ajustado por el crossover (HR=0,49; IC95%: 0,34-0,70; p<0,0001)".

Los resultados de calidad de vida son exploratorios. En el momento basal, 113/124 pacientes del grupo ivosidenib (91%) y
52/61 (85%) del grupo placebo respondieron el cuestionario EORTC QLQ-C30 y 107 (86%) y 51 (84%), respectivamente,
respondieron el cuestionario QLQ-BIL21. En el dia 1 del ciclo 2 (siendo cada ciclo de 28 dias), se disponian de datos de la
escala EORTC QLQ-C30 de 62/113 pacientes del grupo ivosidenib (55%) y 20/52 (38%) del grupo placebo; y de datos de la
escala QLQ-BIL21 de 60/107 (56%) y 19/51 (37%) pacientes, respectivamente. Los pacientes tratados con placebo
experimentaron un empeoramiento clinicamente relevante en las subescalas EORTC QLQ-C30 de funcionamiento fisico
y emocional, mientras que los pacientes tratados con ivosidenib no mostraron un empeoramiento clinicamente
relevante. La diferencia entre los brazos de tratamiento en la media de minimos cuadrados fue de 11,0 (IC95%: 4,23-17,73;
p=0,002) para la subescala de funcionamiento fisico y de 13,8 (IC95%: 6,12-21,40; p<0,001) para la subescala de
funcionamiento emocional. En la subescala del dolor EORTC QLQ-C30 ocurrié algo similar, con una diferencia entre los
grupos de tratamiento de -10,4 (IC95%: -20,18 a -0,52; p=0,039). Para la subescala de ansiedad EORTC QLQ-BIL2], el
cambio en la media de minimos cuadrados fue de -1,9 (error estandar [EE]=2,23) para los pacientes tratados con

ivosidenib y de 9,8 (EE=3,84) para los pacientes tratados con placebo (p=0,009).

Seguridad

El perfil de seguridad de ivosidenib en monoterapia para el tratamiento del colangiocarcinoma se basa en el estudio
pivotal AG120-C-005, ya descrito en el apartado anterior, que incluyé 225 pacientes con colangiocarcinoma no operable
o metastasico, con mutacién IDH1 y previamente tratados, de los cuales 123 fueron tratados con ivosidenib y 59 fueron
asignados al grupo placebo. Tras la progresién de la enfermedad, 43 pacientes del grupo placebo pasaron a recibir

ivosidenib.

Se dispone también de datos de seguridad de 62 pacientes con colangiocarcinoma del estudio multicéntrico abierto de
fase 1 AG120-C-002 (que también incluyd pacientes con otros tumores sélidos) y que recibieron ivosidenib con la misma
pauta posolégica que en el estudio pivotal. Adicionalmente, se dispone de datos de seguridad de 14 pacientes con

glioma del estudio de fase 1 AG120-881-C-001.
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En el estudio pivotal, la mediana de exposicién en el brazo ivosidenib fue de 2,8 meses, con solo el 15,4% de los pacientes
expuestos durante 12 o mas meses. La mediana de exposicién en el brazo placebo fue algo menor (1,6 meses). La
poblacién agrupada de pacientes con colangiocarcinoma (N=228; que incluye los pacientes con colangiocarcinoma
tratados con ivosidenib de los estudios AG120-C-005 y AG120-C-002), proporciona datos con una exposicion algo superior
a ivosidenib: mediana de 3,6 meses y un 17,1% de los pacientes expuestos durante 212 meses. El motivo principal de
interrupcién del tratamiento en el estudio pivotal fue la progresiéon de la enfermedad (79,7% y 86,4% de los pacientes

de los brazos ivosidenib y placebo, respectivamente), lo que explica la corta exposicién a ivosidenib.

A pesar de la diferencia en la duracién del tratamiento entre los brazos ivosidenib y placebo, la incidencia de EA en el
estudio pivotal fue similar en ambos brazos (97,6% vs. 96,0%, respectivamente). Sin embargo, la incidencia de EA de

grado 23 fue superior en el brazo ivosidenib (51,2 vs. 37,3%), al igual que la incidencia de EA graves (35,0% vs. 23,7%).

La proporcién de pacientes que interrumpieron permanentemente el tratamiento debido a EA fue del 7,3% en el brazo
ivosidenib y 8,5% en el brazo placebo. Los EA que llevaron a la interrupcion permanente del tratamiento fueron dafo
renal agudo, ascitis, obstruccién intestinal, pseudo-obstruccién intestinal, edema generalizado, cirrosis hepatica,
hiperbilirrubinemia, infeccion abdominal, sepsis y encefalopatia hepatica. Los relacionados con el tratamiento fueron

edema generalizado e hiperbilirrubinemia.

La proporciéon de pacientes con EA que llevaron a la interrupcién temporal del tratamiento fue superior en el brazo
ivosidenib que en el brazo placebo (30,1% vs. 18,6%). Los mas frecuentes (>2%), en el brazo ivosidenib, fueron: incremento
de los niveles de aspartato aminotransferasa, colangitis, incremento de los niveles de alanina aminotransferasa, ascitis,
hiperbilirrubinemia y sepsis. Los relacionados con el tratamiento fueron fatiga (en 4 pacientes), ndusea, estomatitis,
edema periférico, ictericia colestasica, reducciéon del recuento de neutréfilos, mareos, efusion pleural, y prurito (en 1
paciente cada uno). Los EA que llevaron a una reduccién de la dosis de ivosidenib incluyeron prolongacién del intervalo

QT (3,3%) y neuropatia periférica (0,8%).

En la poblacién agrupada de pacientes con colangiocarcinoma (N=228) tratados con 500 mg al dia de ivosidenib se
observé una tendencia similar: el 97,8% de los pacientes experimentaron algun EA, la mitad (50,0%) con EA de grado 23.
Aproximadamente un tercio (31,1%) experimentaron EA graves, incluyendo un 1,3% con EA graves relacionados con el
tratamiento (de acuerdo con la evaluacién del investigador). El 3,1% de los pacientes experimentaron EA que llevaron a

la reduccién de la dosis y el 4,8% a la interrupcién del tratamiento.

Un total de 10 pacientes (8 del estudio AG120-C-005 y 2 de AG120-C-002) sufrieron un EA que conllevé la muerte durante
el tratamiento con ivosidenib: 4 por infecciones/infestaciones, 2 por trastornos hepato-biliares, 2 por trastornos
gastrointestinales, 1 por trastornos vasculares y 1 por lesiones o complicaciones procedimentales. Sin embargo, de
acuerdo con la evaluacién del investigador, ninguno de estos EA estuvieron relacionados con el tratamiento y no se
identificé ningun patrén o tendencia entre estos EA; las muertes se atribuyeron a complicaciones de la enfermedad. En
el estudio AG120-C-005, 14 pacientes (12%) del grupo ivosidenib y 10 (17%) del grupo placebo fallecieron en los 30 dias

posteriores a la Ultima dosis recibida".

En el estudio pivotal, los EA que se observaron con mayor frecuencia (220%) en el brazo ivosidenib fueron (ivosidenib vs.
placebo): nduseas (42,3% vs. 28,8%), fatiga (30,9% vs. 16,9%), diarrea (35,0% vs. 16,9%), dolor abdominal (24,4% vs. 15,3%),
disminucién del apetito (24,4% vs. 18,6%), vomitos (22,8% vs. 18,6%), tos (25,2% vs. 8,5%) y ascitis (22,8% vs. 15,3%). Algunos
EA en los que se observé una diferencia 25% en la incidencia en el grupo ivosidenib, comparada con el brazo placebo,
fueron: EA gastrointestinales (ascitis, nduseas, diarrea y dolor abdominal), anemia, fatiga, tos, hipertensién, disminucién
del apetito, cefalea, prolongacién del intervalo QT, hiperbilirrubinemia, neuropatia periférica, erupcion, hiperglucemiay
anomalias de laboratorio (incremento de los niveles de aspartato aminotransferasa o alanina aminotransferasa y

descenso en el recuento de leucocitos).
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La proporcién de pacientes con EA que se consideraron relacionados con el tratamiento fue del 659% en el brazo
ivosidenib frente al 39,0% en el brazo placebo. Entre los pacientes del brazo ivosidenib, los EA mas frecuentes
relacionados con el tratamiento (25% de los pacientes) fueron: nduseas (22,8%), fatiga (17,1%), diarrea (9,8%), vémitos
(9,8%), disminucién del apetito (9,8%), prolongacién del intervalo QT (6,5%) y cefalea (8,1%). Los EA con diferencias 25%
entre los grupos de tratamiento fueron nauseas, fatiga, diarrea y cefalea. Se produjeron EA de grado 23 relacionados
con el tratamiento en el 6,5% de los pacientes del brazo ivosidenib frente al 0% del grupo placebo. Los EA de grado 23
mas frecuentes, con una incidencia 22% en el grupo ivosidenib con respecto a placebo, fueron: anemia, ascitis, vomitos,
hiperbilirrubinemia, caidas, ictericia colestasica, colangitis y anomalias de laboratorio (incremento de los niveles de

aspartato aminotransferasa, descenso en el recuento de plaquetas e incremento en los niveles de bilirrubina en sangre).

Los EA graves que se consideraron relacionados con el tratamiento en el estudio pivotal ocurrieron en el 2,4% de los
pacientes del grupo ivosidenib e incluyeron: hiperbilirubinemia, ictericia colestatica, prolongaciéon del intervalo QT y
efusion pleural (ninguno de ellos se reporté en mas de un paciente [<1%]). En la poblacién agrupada con
colangiocarcinoma, se produjeron EA graves relacionados con el tratamiento en el 1,3% de los pacientes tratados con
ivosidenib, siendo los mismos que los observados en el ensayo pivotal y también con una incidencia <1% para cada uno

de ellos. Se registraron 4 EA graves de hemorragia gastrointestinal.

Para la indicacién de colangiocarcinoma, el Unico EA de especial interés fue la prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma. En el estudio pivotal AG120-C-005, se observé en el 9,8% de los pacientes del grupo ivosidenib frente
al 3,4% de los pacientes del grupo placebo. En el estudio AG120-C-002, un paciente con colangiocarcinoma presenté un
evento de prolongacién del intervalo QT de grado 23. Ningun paciente de la poblacién agrupada con colangiocarcinoma
presentd eventos de prolongacion del intervalo QT que llevasen a la interrupciéon del tratamiento o la muerte del

paciente.

No se han observado casos de sindrome de Guillain-Barré en los ensayos clinicos de ivosidenib con tumores sélidos,
incluyendo colangiocarcinoma. Sin embargo, se han identificado dos casos en ensayos clinicos en los que se administré
ivosidenib con la misma pauta posoldgica a pacientes con neoplasias hematolégicas. Tampoco se han observado casos
de leucoencefalopatia multifocal progresiva o sindrome de encefalopatia posterior reversible en pacientes con tumores

sélidos, incluyendo colangiocarcinoma.

En general, no se han encontrado diferencias significativas en funcién de la edad, el género o la raza, aunque el tamafo

de algunos de los subgrupos fue muy reducido™.

Limitaciones, validez y utilidad practica

En general, el disefio del estudio se considera metodolégicamente aceptable y los criterios de inclusion y exclusién son
adecuados. Se desconoce cuantos pacientes habian recibido previamente el régimen de tratamiento considerado
estandar en primera linea (gemcitabina + cisplatino), sin embargo, la mayoria de los pacientes habian recibido
previamente una terapia basada en platino y el comité de medicamentos de uso humano (CHMP), tras su evaluacién,
considerdé que la poblacion del estudio es representativa de la poblacidon diana. Los instrumentos utilizados para analizar
la calidad de vida de los pacientes (EORTC-QLQ-C30 y EORTC-QLQ-BIL21) estan validados y se consideran apropiados.
El tamano de la muestra es aceptable para una patologia tan poco frecuente y los métodos de cegamiento son
adecuados para un ensayo que permite el crossover. Teniendo en cuenta la ausencia de opciones de tratamiento
eficaces, el mal pronéstico de la enfermedad y las incertidumbres sobre la toxicidad de ivosidenib por tratarse del primer
medicamento de su clase, hubiese sido preferible el uso de la SG, en lugar de la SLP, como variable principal; sin
embargo, se tomaron medidas para aumentar la fiabilidad de los resultados de SLP, como la evaluaciéon basada en un
IRC para reducir sesgos y el periodo, relativamente reducido, entre las evaluaciones de progresién (cada 15 dias durante
los tres primeros ciclos) para incrementar la precision’®. Durante la elaboracién del protocolo del estudio pivotal, el

tratamiento con FOLFOX aun no estaba recomendado en las guias europeas, por lo que se seleccioné el uso del placebo
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en el grupo control. Sin embargo, esto no esta en linea con la asesoria cientifica proporcionada por el CHMP, que
recomendd la comparacién con tratamiento activo (a criterio del investigador) para reducir el crossovery permitir datos

de SG robustos.

Con respecto a la seguridad, existen datos muy limitados de exposicion a largo plazo a ivosidenib y las diferencias en la
duracién entre los grupos ivosidenib y placebo se consideran una limitacién para la evaluacién de la seguridad
comparada. No obstante, los datos ajustados por exposicion mostraron frecuencias de EA similares entre los brazos

ivosidenib y placebo.

Valoracion del beneficio clinico

En general, los resultados del estudio AG120-C-005 han demostrado la eficacia de ivosidenib en monoterapia frente a
placebo en el tratamiento de pacientes adultos con colangiocarcinoma localmente avanzado o metastdsico con
mutacién IDH1 R132 previamente tratados con al menos una linea previa de terapia sistémica, en términos de SLP.
Utilizando el formulario 2b de la escala ESMO de valoraciéon del beneficio clinico (ESMO-MCBS) se obtiene una
puntuacién de 3 (correspondiendo las puntuaciones 4 o 5 a un beneficio clinico sustancial), por lo que el beneficio clinico

obtenido con el uso de ivosidenib se puede considerar de una magnitud moderada'®.

Discusién

El colangiocarcinoma es una enfermedad grave y potencialmente mortal que, en estadio localmente avanzado o
metastasico, es aun incurable y la principal opcidén de tratamiento es la quimioterapia paliativa, con tasas de
supervivencia a 5 aflos de aproximadamente el 10% o incluso menores en pacientes con metastasis a distancia®. Las
opciones de tratamiento para pacientes con colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico que han recibido
al menos una linea previa de tratamiento, son limitadas. El tratamiento mas utilizado hasta la fecha es el esquema
FOLFOX, sin embargo, existen ciertas dudas en utilizar este régimen en pacientes que progresan tras el tratamiento de
primera linea, que ya contiene un derivado de platino (gemcitabina + cisplatino)’®. Recientemente se han desarrollado
nuevos agentes dirigidos, de los cuales, cuentan con autorizacién en la UE: ivosidenib, pemigatinib y futibatinib.
Adicionalmente, pembrolizumab tiene autorizacién para el tratamiento en monoterapia de distintos tumores con
marcadores MSI-H o dMMR, incluyendo cancer biliar y larotrectinib y entrectinib estan indicados en el tratamiento de

tumores sélidos con fusidon NTRK y sin opciones terapéuticas satisfactorias.

Ivosidenib ha demostrado beneficios con respecto a placebo en pacientes con colangiocarcinoma localmente avanzado
o metastasico previamente tratados, en términos de SLP, con una mediana de 2,7 meses frente a 1,4 meses en el brazo
placebo (HR=0,37; 1C95%: 0,25-0,54; p<0,0001). Este beneficio resulta principalmente de una mayor duraciéon de la
enfermedad estable en los pacientes tratados con ivosidenib, ya que ningun paciente del estudio obtuvo respuesta
completa y sélo 3 pacientes del grupo ivosidenib (ninguno del grupo placebo) obtuvieron una respuesta parcial. Esto
refleja el mecanismo de accién de ivosidenib, que no depende de un efecto citotdxico directo, sino que es especifico de
modificaciones epigenéticas que promueven la diferenciacion celular”. En la figura 1 del anexo se puede observar que
las curvas de Kaplan Meier de ambos tratamientos no se separan hasta los dos meses, lo que podria sugerir un beneficio
limitado para aquellos pacientes con progreso rapido de la enfermedad; sin embargo, no hay evidencia suficiente para
identificar una subpoblacién para la cual se deba considerar un tratamiento alternativo’™. Aungue los datos disponibles
apuntan también a un posible beneficio en SG para los pacientes tratados con ivosidenib con respecto a los del grupo
placebo (con medianas de 10,3 vs.7,5 meses, respectivamente), éste no ha podido ser demostrado directamente,
posiblemente debido a la alta tasa de crossover. En un analisis exploratorio pre-especificado que utilizé el modelo RPSFT
para ajustar por el crossover, se observé un beneficio estadisticamente significativo sobre la SG, con una mediana de

10,3 meses en el grupo tratado con ivosidenib vs. 51 meses en el grupo placebo ajustado (HR=0,49; 1C95%: 0,34-0,70;
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P<0,0001), sin embargo, estos modelos no estan exentos de riesgo de sesgo y solo deben ser tomados como andlisis de

sensibilidad o de apoyo™.

El perfil de seguridad de ivosidenib en monoterapia en pacientes con colangiocarcinoma se caracteriza principalmente
por trastornos gastrointestinales (nauseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal y ascitis), fatiga, disminucién del apetito,
tos y anemia, con una tasa de interrupciones debidas a EA aceptable (4,8-7,3%). Los datos de seguridad a largo plazo
son muy limitados, con una mediana de exposicién a ivosidenib de solo 3,6 meses en la poblaciéon agrupada de pacientes
con colangiocarcinoma y con solo el 17,1% de los pacientes expuestos durante 212 meses. La corta exposicién parece
aceptable teniendo en cuenta el mal pronéstico de la enfermedad, sin embargo, se trata del primer medicamento de
su clase y la informacién de seguridad es aun limitada. La prolongacién del intervalo QT es un riesgo importante
identificado, por lo que el uso de ivosidenib esta contraindicado en los pacientes con mayor riesgo (tabla 2 del anexo) y
el resumen de las caracteristicas del producto recoge medidas adicionales de precaucion al respecto para el resto de

pacientes®.

Tanto pemigatinib como futibatinib cuentan con una autorizacién condicional para el tratamiento en monoterapia de
pacientes adultos con colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico con fusiéon o reordenacion de FGFR2 que
hayan experimentado progresién después de, al menos, una linea anterior de tratamiento sistémico. La evidencia de su
uso en esta patologia procede fundamentalmente de los estudios FIGHT-202 (pemigatibib) y TAS-120-101 (futibatinib).
Ambos son estudios multicéntricos, abiertos y de un solo brazo, que utilizaron la TRO como variable principal.
Pemigatinib obtuvo una TRO del 37,0% (IC95%: 27,94-46,86), con 3/108 pacientes con RC (2,8%) y 37/108 con RP (34,3%).
La mediana de DR fue de 9,13 meses (IC95%: 6,01-14,49) y la mediana de SG de 17,5 meses (IC95%: 14,4-22,9)20. Enla escala
ESMO-MCBS, utilizando el formulario 3, pemigatinib obtiene una puntuacién de 32\ Por su parte, futibatinib obtuvo una
TRO fue del 41,7% (IC95%: 32,1-51,9), con 1/103 pacientes con RC (1,0%) y 42/103 con RP (40,8%). La mediana de DR fue de
9,7 meses (IC95%: 7,6-17,0) y la mediana de SG fue de 21,7 meses (1C95%: 'I4,5-NE)22. En la escala ESMO-MCBS, utilizando

el formulario 3, futibatinib obtiene una puntuacién de 3%,

La evidencia del uso de pembrolizumab en monoterapia en el tratamiento de pacientes con colangiocarcinoma con
marcadores MSI-H o dMMR procede del estudio de fase 2 KEYNOTE-158, multicéntrico, no aleatorizado y abierto, que
incluyd a 22 pacientes con colangiocarcinoma. La TRO entre estos pacientes fue del 40,9% (IC95%: 20,7-63,6), con un 14%
de pacientes con respuesta completay un 27% con respuesta parcial'® 24, Utilizando el formulario 3, la puntuacién ESMO-

3%, Por otra parte, tanto larotrectinib como entrectinib

MCBS de pembrolizumab para el cancer del tracto biliar es de
han demostrado eficacia en el tratamiento de tumores sélidos con fusién NTRK con enfermedad localmente avanzada
o metastasica en estudios “basket”, aunque la poblacion especifica con colangiocarcinoma fue reducida (4 pacientes

en los estudios con larotrectinib y 1 en los estudios con entrectinib)?® 27,

Todos estos tratamientos estan dirigidos frente a marcadores tumorales especificos diferentes de IDH1 R132, por lo que
se puede considerar que estan destinados a poblaciones diana diferentes. Se sabe que las mutaciones en IDH1y FGFR2
solo coinciden en aproximadamente un 2-5% de los pacientes, aunque se desconoce el grado de solapamiento de las
mutaciones en IDH1 con el resto de marcadores mencionados®. En todo caso, dado que salvo ivosidenib, ninguno de
estos tratamientos dirigidos cuenta con ensayos clinicos aleatorizados y controlados, no es posible establecer
comparaciones con ivosidenib en términos terapéuticos para aquellos pacientes que pudieran ser candidatos a recibir

mas de un tratamiento dirigido.

El uso de FOLFOX en pacientes con colangiocarcinoma estd avalado por el ensayo ABC-06, de fase 3, multicéntrico,
abierto y aleatorizado, llevado a cabo en Reino Unido. Este estudio incluyé 162 pacientes con carcinoma del tracto biliar
localmente avanzado o metastdasico (incluyendo un 44% con iCCA, un 28% con eCCA, un 21% con carcinoma de la
vesicula biliar y un 7% con carcinoma de la ampolla de Vater) que habian progresado tras el tratamiento con cisplatino
y gemcitabina. Estos fueron aleatorizados para recibir FOLFOX junto con control activo de sintomas (n=81) o Unicamente

control activo de sintomas (n=81). La variable principal fue la SG. Los resultados del ensayo mostraron una mejora
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modesta de la SG con el esquema FOLFOX, con una mediana de 6,2 meses (IC95%: 5,4-7,6) frente a 5,3 meses (IC95%: 4,1-
5,8) en el grupo control (HR=0,69; IC95%: 0,50-0,97; p=0,031). La TRO fue de un 5% en el grupo FOLFOX, con un paciente
que obtuvo respuesta completa (1%) y 3 que obtuvieron respuesta parcial (4%); 23 pacientes alcanzaron enfermedad
estable (28%). En cuanto a la seguridad, presentaron EA de grado 23 el 38% de los pacientes, siendo los mas frecuentes:
neutropenia (12%), fatiga (11%) e infecciones (10%)2%. En la escala ESMO-MCBS, utilizando el formulario 2a, FOLFOX

obtiene una puntuacién de 1%°.

lvosidenib es el primer tratamiento dirigido frente a la enzima IDH1 mutada (IDH1 R132). El ensayo pivotal incluyé un
53,5% de pacientes que habian recibido un tratamiento previo y un 46,5% que habian recibido 2 tratamientos previos,
siendo el beneficio obtenido con el uso de ivosidenib muy similar entre ambos grupos de pacientes (figura 2 del anexo).
El Unico tratamiento recomendado por la ultima actualizaciéon de la guia ESMO para pacientes con colangiocarcinoma
que han recibido al menos un tratamiento previo y que no es dependiente de ninglin marcador, es el esquema FOLFOX*,
No existen comparaciones directas o indirectas entre ivosidenib y el esquema FOLFOX en la fecha de redaccion de este
informe; por otra parte, con los datos actuales, cualquier comparacion indirecta va a estar limitada por las diferencias
entre los ensayos disponibles, en especial las diferencias poblacionales (como la inclusién en el ensayo ABC-06 de
pacientes con cancer de vesicula biliar y ampolla de Vater o la mayor proporcién de pacientes con iCCA en el ensayo

pivotal de ivosidenib).

Por lo tanto, en ausencia de comparaciones directas y con las diferencias evidenciadas entre los ensayos disponibles,
no es posible establecer la superioridad, inferioridad o equivalencia terapéutica entre ivosidenib y el resto de opciones
disponibles en la actualidad. No obstante, cabe destacar la diferente calidad de la evidencia disponible para las distintas
opciones de tratamiento: en el momento de la elaboracion de este informe, las Unicas opciones de tratamiento
apoyadas por un ensayo clinico de fase 3 aleatorizado son FOLFOX e ivosidenib, y sélo en el ensayo pivotal de ivosidenib
se utilizé un disefio con doble ciego. Otras cuestiones a considerar incluyen el modo de administracién, por via oral para
ivosidenib, mientras que la quimioterapia requiere perfusién intravenosa; y las contraindicaciones (recogidas en la tabla

2 del anexo).

Conclusién

El tratamiento con ivosidenib en monoterapia de pacientes adultos con colangiocarcinoma localmente avanzado o
metastasico con mutacién IDH1 R132 que han recibido al menos una linea previa de tratamiento sistémico ha
demostrado ser eficaz, en comparacién con placebo, en términos de supervivencia libre de progresién, con medianas
de 2,7 meses para los pacientes tratados con ivosidenib frente a 1,4 meses para los pacientes del grupo placebo (HR=0,37;
1C95%: 0,25-0,54; p<0,0001) y sin que haya quedado establecido su posible beneficio sobre la supervivencia global. Los
datos de seguridad son aun limitados, especialmente en lo que respecta a la seguridad a largo plazo. Los eventos
adversos mas frecuentes son trastornos gastrointestinales, fatiga, disminucién del apetito, tos y anemia. El evento
adverso mas preocupante es la prolongacién del intervalo QT en el electrocardiograma, por lo que el resumen de
caracteristicas del producto recoge precauciones a tener en cuenta antes y durante el tratamiento con ivosidenib para
gestionar este riesgo. En general, el beneficio clinico obtenido con el tratamiento con ivosidenib se puede considerar

de una magnitud moderada.

El tratamiento estdndar de segunda linea para pacientes con colangiocarcinoma es la quimioterapia con el esquema
FOLFOX (5-fluorouracilo, acido folinico y oxaliplatino). Existen también tratamientos dirigidos, pero estan destinados a
pacientes con alteraciones moleculares diferentes a IDH1 R132, por lo que sus poblaciones diana pueden considerarse

diferentes a la poblacién diana de ivosidenib.
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De acuerdo con los resultados expuestos, ivosidenib puede considerarse una opcién de tratamiento para aquellos
pacientes adultos en los que su uso no esté contraindicado, con colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico
con mutacién IDH1 R132 y que hayan recibido al menos una linea previa de tratamiento sistémico. Debido a la ausencia

de comparaciones directas, no es posible establecer su superioridad, inferioridad o equivalencia terapéutica con el resto

de opciones disponibles.
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Figura 1. Grafico de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresién (SLP) evaluada por el IRC.
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Figura 2. Forest-plot del andlisis de SLP evaluada por el CRI en subgrupos de interés.
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Male 5268 —— D.45 0248 0811
Extent of Disease at Screening

Locally advanced T4 88— 0.20 0035 1.111

Metastatic 1187171 —a— 041 0277 0680
Cancer Type at Initial Diagnosis

Intrahepatic cholangiocarcinoma  114/168 —a— 0.38 0257 0.587

Estrahepatic cholangiocarcinoma 36

Unknown ario
ECOG at baseline
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Source: Figure 142 4.

Abbreviations: CI = confidence interval; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group.
ITT: All subjects who are randomized, with the treatment group designated according to the randomuzation.
Scans after local PD per Investigator assessment are excluded from this analysis.
Hazard ratio for 'Crverall’ is caleulated from the stratified Cox regression medel with placebo as the dencminator.
Hazard ratio for each subgroup is calculated from the unstratified Cox regression model. Two-sided 5% CLis

displayed.
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Figura 3. Grafico de Kaplan Meier del andlisis final de supervivencia global (SG).
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Tabla 1. Resultados de la variable principal (SLP) y las variables secundarias clave del estudio AG120-C-005 analizados
por intencién de tratar, junto con los resultados del andlisis ajustado de SG y la tasa de estabilizacién de la enfermedad

——I[vosidemib - #-- Placebo

(TEE).
Ivosidenib (N=124) Placebo (N=61) HR (IC 95%) p
SLP segun IRC:
Eventos, n(%) 76 (61,3%) 50 (82,0%)
0,37
Progresion de la enfermedad 64 (51,6%) 44 (72,1%) <0,0001
(0,25-0,54)
Muerte 12 (9,7%) 6 (9,8%)
Mediana de SLP, meses (IC95%) 2,7 (1,6-4,2) 1,4 (1,4-1,6)
SG*: (N=126)
0,79
Muertes, n (%) 100 (79,4%) 50 (82,0%) 0,093
(0,56-1,12)
Mediana de SG, meses (IC95%) 10,3 (7.8-12.4) 7,5 (4,8-11,1)
SG ajustada mediante RPSFT: 0,49
<0,0001
Mediana de SG, meses (IC95%) 10,3 (7,8-12,4) 5,1 (3,8-7,6) (0,34-0,70)
Tasa de respuesta Ivosidenib Placebo OR (IC 95%) p
TRO, n (%) 3 (2,4%) 0 (0%) NE (0,29-NE) 0,299
RC, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
RP, n (%) 3 (2,4%) 0 (0%)
TEE, n (%) 63 (50,8%) 17 (27,9%) - -

SLP: supervivencia libre de progression. IRC: centro de revision independiente. SG: supervivencia global. TRO: tasa de respuesta objetiva. RC: respuesta
completa. RP: respuesta parcial. TEE: tasa de estabilizacién de la enfermedad. NE: no evaluable. * Analisis final de SG, 16 meses después del analisis
final de SLP (corte de datos: 30 de mayo de 2020).
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicacion
aprobada
en FT

Efectos
adversos

Ivosidenib

Comprimidos de ivosidenib 250 mg recubiertos con pelicula.

500 mg de ivosidenib vo una vez al dia.

Tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con
colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico con
mutacién IDH1 R132 que hayan recibido al menos una linea previa
de tratamiento sistémico.

EA mas frecuentes: vomitos (40%), neutropenia (31%),
trombocitopenia (28%), prolongacion del intervalo QT del
electrocardiograma (21%) e insomnio (19%).

EA graves mas frecuentes: sindrome de diferenciacion (8%) y
trombocitopenia (3%).

FOLFOX

Distintas presentaciones de oxaliplatino, folinato y 5-fluorouracilo.

Administracién intravenosa cada 2 semanas durante 12 ciclos:
-Oxaliplatino 85 mg/m?
-Acido folinico 300 mg (o L-folinico 175 mg).

-Fluorouracilo 400 mg/m? bolus completado el dia 1 y 2400 mg/m?
perfusion intravenosa continua empezando en el dia 1 y finalizando el 2.

Los EA de grado 3-5 mas frecuentes relacionados con la quimioterapia
fueron neutropenia, fatiga o letargia e infeccién
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Contraindicaciones

- Hipersensibilidad.

- Administracion concomitante de inductores potentes de CYP3A4 o
dabigatran.

-Sindrome del QT largo congénito.

-Intervalo QT/QTc > 500 ms, independientemente del método de
correccion.

- Antecedentes familiares de muerte subita o arritmia ventricular
polimoérfica.

-Hipersensibilidad.

Oxaliplatino:

-Mujeres en periodo de lactancia.
-Mielosupresion.

-Neuropatia sensorial periférica con deterioro funcional antes del primer
ciclo.

-Insuficiencia renal grave.
Fluorouracilo:

- Infecciones graves.

- Pacientes gravemente debilitados.

- Depresion de médula 6sea tras radioterapia o el tratamiento con otros
antineoplasicos.

- Tratamiento de neoplasias no malignas.

- Insuficiencia hepatica grave.

- Administracion en combinacién con brivudina, sorivudina y analogos.
-Pacientes homocigotos para DPD.

-Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

- Deficiencia completa conocida de DPD.

Acido folinico:

-Anemia perniciosa u otras anemias megaloblasticas debido a la
deficiencia de vitamina Bi..
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