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WYKAZ SKROTOW

AE
AIAT
ALP
ASC
ASpAT
ATC

AWA
BSC
CEA
CHMP

DALY

ECOG
FGFR
FOLFIRI

FOLFOX

FU

GBD
GCB
GGN
GKS
ICER

IQWIG

MedDRA

NGS
NHS
OCT

PA
PRISMA
PSUR

QALYG

QALYs

zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)
aminotransferaza alaninowa

fosfataza alkaliczna

aktywna kontrola objawdw (ang. active symptom control)
aminotransferaza asparaginianowa

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System)

analiza weryfikacyjna Agencji
najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care)
analiza efektywnosci kosztéw (ang. cost-effectiveness analysis)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use)

lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life
year)

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
receptor czynnika wzrostu fibroblastow

schemat chemioterapeutyczny ztozony z folinianu wapnia, fluorouracylu
i irynotekanu

schemat chemioterapeutyczny ztozony z kwasu folinowego, fluorouracylu
i oksaliplatyny

fluorouracyl

globalne obcigzenie chorobami (ang. global burden of disease)
gemcytabina

gorna granica normy

glikokortykosteroidy

inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia (niem. Institut fiir Qualitét
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for
Regulatory Activities)

sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next generation sequencing)

The National Health Service

optyczna tomografia koherentna (ang. optical coherence tomography)
Prezez Agencji

ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update
Report)

zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years
Gained)

lata zycia skorygowane i jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)
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RCT randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng (ang. randomized
controlled trial)

RDZ rak drog zétciowych

RP Rada Przejrzystosci

RWE ang. real world evidence

SAEs powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
WAC hurtowa cena nabycia (ang. wholesale acquisition cost)

wRDZ rak wewnatrzwatrobowych drog zétciowych

zRDZ rak zewnagtrzwgtrobowych drég zotciowych
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Pemazyre (tabletki; 4,5/9/13,5 mg, 14 lub 28 tabletek), ktérego substancjg czynng jest
pemigatynib, zarejestrowany zostat w nastepujgcym wskazaniu:

e W monoterapii w leczeniu oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drég
zotciowych z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastéw 2 (ang. fibroblast growth
factor receptor 2, FGFR2), u ktérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej
linii leczenia ogdlnoustrojowego.

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii oraz identyfikacja niezaspokojonej potrzeby
zdrowotnej w warunkach polskich, wraz z okresleniem stopnia obcigzenia chorobg i zbadaniem mozliwosci
przeprowadzenia modelowania farmakoekonomicznego.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak drog zotciowych (RDZ) jest rzadkim nowotworem, charakteryzujgcym sie pozno stawiang diagnoza,
agresywnym przebiegiem i ztym rokowaniem. Ujawnia sie zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia i czesciej dotyka
mezczyzn niz kobiet (1,3:1). Nie istnieje efektywne leczenie drugiej linii zaawansowanego lub przerzutowego
RDZ. Stosowane obecnie schematy chemioterapii paliatywnej sg mato skuteczne. Wydzielong we wskazaniu leku
Pemazyre populacje pacjentéw z rearanzacjg lub fuzjg FGFR2 cechuje prawdopodobnie lepsze rokowanie,
w poréwnaniu z ogding populacjg chorych na RDZ.

Obcigzenie chorobowe (fj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tacznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years, DALY), liczba bezwzgledna (95%Cl):
o Ogotem: 44 770,7 (36 252,4-54 226,2);
o Kobiety: 29 631,0 (22 530,7-39 297,9);
o Mezczyzni: 15 139,7 (10 925,4-19 081,5).
W tym:
e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
liczba bezwzgledna (95%Cl):
o Ogotem: 44 279,5 (35 807,2-53 509,0);
o Kobiety: 29 302,4 (22 108,5-38 880,3);
o Mezczyzni: 14 977,1 (10 834,3—-18 949,7).

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych dotyczacych zachorowalnosci na raka watroby
i wewnetrznych drog zoétciowych (ICD-10: C.22) pochodzacych z KRN i bazy Globocan.

Liczbe nowych przypadkéw raka wewnatrzwagtrobowych drég zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 szacuje
sie na 15-50 o0s6b rocznie. Leczenie stosowane jest do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Na podstawie wartosci oczekiwanej PFS oszacowanej na 10,1 miesigca, zaktada sie brak znaczgcej kumulacji
pacjentdw w kolejnych latach. Liczbe osdb leczonych w pierwszym roku szacuje sie na 15 (10-25). Od drugiego
roku przewiduje sie okres stabilny, w ktérym leczonych jest okoto 30 (20-50) oséb rocznie.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Badanie rejestracyjne FIGHT-202 byto badaniem jednoramiennym bez grupy kontrolnej i pomimo uzyskania
wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (7/8 pkt.), wnioskowanie na jego podstawie o skutecznosci
leczenia preparatem Pemazyre jest obarczone wysoka niepewnoscig z uwagi na brak komparatora
i prawdopodobny korzystny wptyw fuzji lub rearanzacji FGFR2 na rokowanie pacjentéw z rakiem drog zétciowych.
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1.5 Ocena sily interwencji

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania FIGHT-202 wykazata, ze w$rdd oséb stosujgcych
interwencje 100% pacjentéw zgtaszato zdarzenia niepozgdane, a zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
zgtaszato 91,8% pacjentow ogotem. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 44,5% badanych. Odsetek
pacjentdw, u ktorych przerwano (interruption) leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych wynidst 42,5% badanej
populacji bezpieczehnstwa. U 13 uczestnikow (8,9%) przedwczesnie zakonczono (discontinuation) leczenie
pemigatynibem. Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu FIGHT-202 nie jest mozliwe obliczenie
inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Jedyni pacjenci w badaniu, ktérzy wykazali odpowiedz na leczenie, nalezeli do kohorty A (ORR=37%). Wynika
to z mechanizmu dziatania pemigatynibu. Oceniana technologa jest terapig celowana, ukierunkowang na guzy
z rearanzacjg lub fuzjg FGFR2, ktéra zwigeksza ich wrazliwos¢ na leczenie. Obecnos$¢ rearanzaciji lub fuzji FGFR2
stanowita kryterium przydziatu do kohorty A.

Przy interpretacji wynikéw dla punktéw koncowych opartych na pomiarze czasu do wystgpienia okreslonego
zdarzenia (w kohorcie A: mediana OS=17,48 miesigca, mediana DoR=8,08 miesigca, mediana PFS=7,03
miesigca) nalezy mie¢ na uwadze, ze brak komparatora ogranicza wiarygodne oszacowanie rzeczywistego efektu
stosowania leku z uwagi na prawdopodobnie korzystne rokowanie u pacjentéw z rearanzacjg lub fuzjag FGFR2,
co moze stanowi¢ czynnik zaktécajgcy w badaniu. Niepewnos¢ w zakresie wptywu rearanzacji lub fuzji FGFR2
na wielkos¢ efektu zdrowotnego powoduje, ze poréwnanie go z oszacowanymi korzysciami klinicznymi z badan
dotyczacych terapii niecelowanych w populacji o nieznanym statusie rearanzaciji lub fuzji FGFR2, jest obarczone
Znaczng niepewnoscia.

Réwniez oszacowania oparte na poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng lub historig naturalng choroby nie
bylyby wiarygodne z uwagi na brak dobrej jakosci danych odnoszacych sie scisle do przedmiotowej populacii.

1.6 Ocena ekonomiczna

Wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych, brak dowodéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego
oraz wysoka cena terapii mogg negatywnie wptywa¢ na wykazanie efektywnosci kosztowej dla produktu
leczniczego Pemazyre.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

PODJETO NATOMIAST PROBE PRZYBLIZENIA OSZACOWAN EFEKTYWNOSCI KOSZTOWEJ
OCENIANEJ TECHNOLOGII PRZY NAJKORZYSTNIEJSZYCH DLA NIEJ ZALOZENIACH.

Nie dysponujgc dowodami na to, Zze oceniany lek wplywa na przezycie pacjentéw, oraz zaktadajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii pemigatynibem (terapia ostatniej szansy, placebo
hipotetycznym komparatorem) wydtuza sie o czas do wystgpienia progresji choroby, ktérego — na podstawie
dostepnych danych — estymatorem wartosci oczekiwanej moze by¢ srednia PFS oszacowana na podstawie
mediany PFS, a takze przyjmujac, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w populacji
generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego np. z wystgpieniem dziatan niepozgdanych),
LYG moze wynies¢ ok. 0,85 (ok. 10 mies.).

W Zzadnym z odnalezionych badan nie poréwnywano bezposrednio pemigatynibu z terapiami obecnie
stosowanymi w populacji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze pacjenci leczeni dostepnymi
terapiami, w tym ASC/BSC, a nawet placebo réwniez moga odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo wskazuje
na przeszacowanie efektu klinicznego.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst
. Natomiast w analizie
wrazliwosci inkrementalny wspofczynnik efektywnosci kosztéw miescit sie w zakresie
w horyzoncie dozywotnim i

(NICE: ICER w wysokosci ok. 275 tys.—285 tys. PLN/QALY, przy progu
opfacalnosci ok. 270 tys. PLN; CADTH: ICER w wysokosci ok. 810 tys.—840 tys. PLN/QALY, przy progu:
ok. 161 tys. PLN).
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Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajéw wskazuje, ze w Niemczech i Wielkiej Brytanii pemigatynib
uzyskat pozytywne oceny, we Francji moze by¢ refundowany pod warunkiem zawezenia populacji docelowej do
pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioterapii FOLFOX, w Kanadzie wstepna rekomendacja jest negatywna,
w Walii odstgpiono od oceny ze wzgledu na pozytywng rekomendacje NICE, natomiast w Szkocji postepowanie
refundacyjne jest w trakcie procedowania.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego:
e Badanie Il fazy.
e Brak komparatora.
¢ Niezaslepiona proba.
¢ Nieliczna populacja.

e Dane bez uwzglednienia grupy kontrolnej nie dostarczajg wystarczajgcych informacji o wptywie leczenia
na jakos¢ zycia pacjentow.

e Brak dostepnego protokotu badania.

Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability): Badanie nie bylo prowadzone
w warunkach polskich. Odsetek zrekrutowanych kobiet i mezczyzn do badania byt inny, niz w populacji polskiej
(odpowiednio: 61% i 39%).

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Pemazyre, tabletki 4,5 mg, 14 lub 28 tabletek
Pemazyre, tabletki 9 mg, 14 lub 28 tabletek
Pemazyre, tabletki 13,5 mg, 14 lub 28 tabletek
Kody EAN — nie odnaleziono

Substancja czynna

pemigatyn b

Oceniane wskazanie

Monoterapia w leczeniu oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drég
z¢6tciowych z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2 (fibroblast growth factor
receptor 2, FGFR2), u ktérych wystapita progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii
leczenia ogodlnoustrojowego.

Kod ICD-10: C22.1 Rak przewodéw zétciowych wewnatrzwatrobowych, C24.0 Nowotwdr przewodu
pecherzykowego (zétciowego), C24.8 Nowotwodr przewodu zétciowego i wewnatrzwatrobowego, C24.9
Nowotwér drég zotciowych

ICD-11: 2C12.0Y & XH7M15 — Inne okreslone ztosliwe nowotwory watroby/ Rak drég zétciowych (Other
specified malignant neoplasm of liver/ cholangiocarcinoma)

Kryteria diagnostyczne

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Pemazyre nalezy stwierdzi¢ dodatni status fuzji
FGFR2 przy uzyciu odpowiedniego badania diagnostycznego.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka to 13,5 mg pemigatynibu przyjmowana raz na dobe przez 14 dni, po ktérych nastepuje 7
dni bez stosowania leku. Leczenie nalezy kontynuowaé dopdki u pacjenta nie wystapi progresja choroby
albo niemozliwa do zaakceptowania toksycznosé.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania

Pemigatyn b jest inhibitorem kinazy FGFR1, 2 i 3, ktéry powoduje inh bicje fosforylacji FGFR i aktywnosci
szlaku sygnatowego oraz zmniejsza zywotno$¢ komoérkowag komorek, w ktérych wystepujg zmiany
genetyczne w obrebie FGFR, w tym mutacje punktowe, amplifikacje oraz fuzje i rearanzacje.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC: LO1EX20

Status leku sierocego

Decyzja wykonawcza KE z dnia 24.08.2018 r. na mocy rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady (C(2018)5736 (final)); EU/3/18/2066

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania:

e Ziozenie koncowych wynikéw badania FIGHT-202 (INCB 54828-202), badania fazy Il — grudzien 2021 r.

e Ztozenie koncowych wynikéw badania FIGHT-302 (INCB 54828-302), badania fazy Ill — grudzien 2026 r.

Data dopuszczenia do
obrotu

26.03.2021r.;

Pemazyre, tabletki 4,5 mg: 14 tabletek — EU/1/21/1535/001, 28 tabletek — EU/1/21/1535/002
Pemazyre, tabletki 9 mg: 14 tabletek — EU/1/21/1535/003, 28 tabletek — EU/1/21/1535/004
Pemazyre, tabletki 13,5 mg: 14 tabletek — EU/1/21/1535/005, 28 tabletek — EU/1/21/1535/006

Podmiot odpowiedzialny

Incyte Biosciences Distr bution B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holandia

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie ChPL Pemazyre, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pemazyre-epar-
product-information pl.pdf [dostep: 03.12.2021].
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, przeciwskazaniami do stosowania leku Pemazyre sg nadwrazliwos¢
na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg: celuloza mikrokrystaliczna (E-460), skrobi
glikolan sodowy (typu A), magnezu stearynian (E-572), a takze jednoczesne stosowanie ziela dziurawca
zwyczajnego.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL oraz publikacji dotyczgcej badania rejestracyjnego (nie odnaleziono
opublikowanego protokotu badania klinicznego), diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia pemigatynibem powinna
obejmowac:

e potwierdzenie dodatniego statusu fuzji FGFR 2 w probce tkanki guza — np. przy uzyciu technologii
sekwencjonowania nowej generacji (ang. next generation sequencing, NGS);

e badanie okulistyczne, w tym optyczng tomografie koherentng (ang. optical coherence tomography, OCT).
e wykluczenie cigzy — test cigzowy.
Komentarz analitykow:

Na podstawie informacji zawartych w ChPL oraz EPAR Pemazyre w opinii analitykow Agencji nalezatoby rozwazy¢
dodatkowo (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

¢ morfologie krwi z rozmazem;

e 0znaczenie stezenia kreatyniny;

e 0znaczenie Stezenia bilirubiny;

e 0znaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninoweyj;

e o0znaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianoweyj;

e o0znaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowey,

e o0znaczenie stezenia fosforanéw;

e oznaczenie stezenia potasu;

e 0Oznaczenie Stezenia wapnia;

e badanie obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1 w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej;

o EKG.

2.2.1.2 Monitorowanie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, monitorowanie podczas leczenia pemigatynibem powinno obejmowac:

e obserwacje kontrolng pod kgtem deregulacji mineralizacji kosci w przypadku pacjentéw z hiperfosfatemig
albo hipofosfatemig;

e badanie okulistyczne, w tym optyczng tomografie koherentng (ang. optical coherence tomography, OCT),
co dwa miesigce przez pierwszych sze$¢ miesiecy leczenia, a nastepnie co trzy miesigce, oraz w trybie
pilnym w przypadku wystgpienia objawéw zwigzanych ze wzrokiem w dowolnym momencie;

e oznaczenie alternatywnych markeréw czynnosci nerek w przypadku obserwacji utrzymujgcego sie
podwyzszonego stezenia kreatyniny w surowicy.
Komentarz analitykow:

Na podstawie informacji zawartych w ChPL oraz EPAR Pemazyre w opinii analitykow Agencji nalezatoby rozwazyc¢
dodatkowo (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e morfologie krwi z rozmazem;
e oznaczenie stezenia kreatyniny;
e oznaczenie stezenia bilirubiny;
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e o0znaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

e 0znaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianoweyj;

e o0znaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowey,

e oznaczenie stezenia fosforanéw;

e o0znaczenie stezenia potasu;

e oznaczenie stezenia wapnia;

e badanie obrazowe konieczne do oceny zmian wedfug kryteriow RECIST 1.1 w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej;

¢ EKG.

3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;j.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu Klinicznego

3.1.1. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Pemazyre stosowany jest we wskazaniu:
w monoterapii, w leczeniu osob dorostych z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drég
z6tciowych z fuzjg albo rearanzacjag receptora czynnika wzrostu fibroblastéw 2 (fibroblast growth factor receptor
2, FGFR2), u ktérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia
ogolnoustrojowego, klasyfikowanym jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii Rak pecherzyka
z6tciowego i drog zétciowych (C23, C24-C24.9). W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano
tacznie 5,5/100 tys. ludnosci (95% CI: 4,4; 6,7) nowych przypadkéw, chorobowos¢ zwigzana z Rak pecherzyka
zbtciowego i drég zotciowych (C23, C24-C24.9) wynosita odpowiednio 5,4 na 100 tys. ludnosci (95% CI: 4,3; 6,6)
u obu pfci.

Obcigzenie chorobowe (j. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years, DALY), liczba bezwzgledna (95%Cl):
o Ogotem: 44 770,7 (36 252,4-54 226,2);
o Kobiety: 29 631,0 (22 530,7-39 297,9);
o Mezczyzni: 15 139,7 (10 925,4-19 081,5).

W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
liczba bezwzgledna (95%Cl):

o Ogétem: 44 279,5 (35 807,2-53 509,0);
o Kobiety: 29 302,4 (22 108,5-38 880,3):
o Mezczyzni: 14 977,1 (10 834,318 949,7).

Wykres trendu dla DALY i YLL przedstawiono na Wykres 1, a bezwzgledne wartosci DALY i YLL szacowane dla
roku 2019 dla oséb z rakiem pecherzyka zétciowego i drég zétciowych przedstawia Tabela 3.
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Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep: 24—27.01.2022].

Wykres 1. DALYs oraz YLLs z powodu raka pecherzyka zétciowego i drég zétciowych w Polsce w latach 1990-2019

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla raka pecherzyka zétciowego i drog
z6tciowych zostaly oszacowane w zaleznosci od faz choroby, a ich srednie wartosci dla poszczegodlnych faz
przedstawiono w Tabela 2.

Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD | Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci
Nowotwor, diagnostyka i terapia Pacjent odczuwa bdl, nudnosci, zmeczenie i silny 0.288
podstawowa lek oraz znaczaco traci na wadze. (0.193-0.399)

. Pacjent odczuwa silny bdl, skrajne zmeczenie 0.451
oo, [ LEel i silny lek oraz znaczgco traci na wadze. (0.307-0.6)
Rak pecherzyka . Pacjent znacznie traci na wadze oraz regularnie
zo6tciowego i drog ﬁiﬁ:ﬁ;g’g‘zl nse::’r:e;:kzg\rlz'(iirob stosuje silne leki w celu unikniecia ciagtego bolu; 0.54
z6tciowych ’ y ] y Pacjent nie ma apetytu, odczuwa nudnosci i musi (0.377-0.687)
nerek/watroby) P o o
spedzaé wiekszos$¢ dnia w tozku.
Faza terminalna, nieleczona (dla Pacjent znaczaco stracit na wadze i odczuwa
, . . . . " 0.569
nowotworéow, schytkowej choroby ciggty bdl; chory nie ma apetytu, ma nudnosci
- g - P s (0.389-0.727)
nerek/watroby) i musi spedzac wiekszos¢ dnia w t6zku.
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Rozpoznanie GBD | Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci
tagodna anemia w fazie terminalnej,
nieleczonej (dla nowotworow, k gczone wagi
schytkowej choroby nerek/watroby)

0.57
(0.391-0.727)

Umiarkowana anemia w fazie
terminalnej, nieleczonej (dla
nowotworow, schytkowej choroby
nerek/watroby)

Ostra anemia w fazie terminalnej,
nieleczonej (dla nowotworéw, tgczone wagi
schytkowej choroby nerek/watroby)

Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 24-27.01.2022].

0.591

tgczone wagi (0.414-0.743)

0.631
(0.456-0.782)

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéow z rakiem pecherzyka
zotciowego i drog zétciowych [n (przedziat 95% Cl)]

Kobiety Mezczyzni Obie picie

YLL 29 302,36 14 977,15 44 279,51
(22 108,46 - 38 880,28) (10 834,35 - 18 949,67) (35 807,21 - 53 508,98)

DALY 29 631,00 15 139,73 44 770,73
(22 530,73 - 39 297,93) (10 925,45 - 19 081,53) (36 252,44 - 54 226,24)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 24-27.01.2022].

Podsumowanie:

Wskazniki DALYs oraz YLLs nalezy traktowac¢ jako orientacyjne z uwagi na ograniczone mozliwosci bazy GBD,
w ktoérej nie ma informacji o obcigzeniu chorobowym w specyficznym wskazaniu, jakim jest rak drog zétciowych
z fuzjg lub rearanzacja FGFR2. GBD 2019 uwzglednia jednostke chorobowg poszerzong w stosunku
do ocenianej, tj. rak pecherzyka zotciowego i drog zotciowych — dotyczy ona bardziej ogdlnej populacji.

3.1.2. Problem zdrowotny - Informacje ogdine

ICD-10: C22 — Nowotwor ztosliwy watroby i przewoddw zétciowych wewngtrzwatrobowych; C24 — Nowotwor
zto$liwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych;

ICD-11: 2C12.0Y & XH7M15 — Inne okre$lone ztosliwe nowotwory watroby/ Rak drég zofciowych (ang. other
specified malignant neoplasm of liver/cholangiocarcinoma);

ORPHA: 70567.

Rak drég zotciowych — najczesciej gruczolakorak (95%) wywodzgcy sie z nabtonka btony Sluzowej drég
z6tciowych?.

Tradycyjna klasyfikacja oparta na anatomicznym umiejscowieniu guza wyroznia raka wewnatrzwatrobowych
(WRDZ) i zewnatrzwatrobowych (zRDZ) drég zdiciowych. Rak wewnatrzwatrobowych drég zotciowych stanowi
mniej niz 10% przypadkéw RDZ2.

Identyfikowane w RDZ modyfikacije DNA dotyczace gendw receptora czynnika ‘wzrostu fibroblastow (FGFR)
polegajg na translokacjach, fuzjach lub rearanzacjach i wystepuja gtéwnie w wRDZ3.

Etiologia*

Gtéwne czynniki ryzyka w Europie i Stanach Zjednoczonych obejmuja: pierwotne stwardniajgce zapalenie drég
z6tciowych, wielotorbielowatosé watroby (np. torbiele drég zétciowych), kamice wewnagtrzwatrobowg (kamice
watroby, nawracajgce ropne zapalenie drég zotciowych), przewlekte choroby watroby (marskos¢ i infekcje
wirusowe). W krajach Potudniowowschodniej Azji istotng role odgrywajg infekcje pasozytnicze watroby, m.in.
fascjoloza. Co najmniej cztery choroby genetyczne wydajg sie zwiekszaé ryzyko RDZ: zespdl Lyncha, zesp6t
predyspozycji do nowotworéw zwigzany z BAP1, mukowiscydoza oraz brodawczakowato$¢ drog zotciowych.

! Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7. [dostep: 03.12.2021].

2 EPAR Pemazyre, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pemazyre-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
07.12.2021].

8 Javle M. et al., Biliary cancer: Utility of next-generation sequencing for clinical management, Cancer, 2016, 122(24):3838-3847.

4 EPAR Pemazyre, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pemazyre-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
07.12.2021].
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Pomimo coraz lepszego rozumienia etiologii RDZ, w krajach zachodnich okoto 50% przypadkéw diagnozowanych
jest bez mozliwego do wskazania czynnika ryzyka. Mozna sgdzi¢, ze za obserwowany w ostatnim czasie wzrost
zachorowan na RDZ odpowiada inny, niezidentyfikowany dotychczas czynnik ryzyka.

Obrazowanie
Zgodnie z wytycznymi PTOK 2015:

USG w raku drég zoétciowych pozwala na wykrywanie i wstepng ocene cholestazy. Metodami z wyboru w ocenie
stopnia zaawansowania i kryteriow resekcyjnosci sg KT i MR. Badanie KT z uzyciem petnego protokotu
wielofazowego pozwala na dokfadng (>90%) ocene zasiegu radialnego zmiany. Badanie MR (petny protokot
dynamiczny z podaniem kontrastu oraz sekwencje MRCP) przewyzsza doktadnoscig KT i w wielu osrodkach
stosuje sie je jako metode z wyboru w ocenie zaréwno zasiegu radialnego zmiany, jak i szerzenia sie jej wzdtuz
Sciany przewoddw zétciowych — wybdr metody obrazowania do oceny resekcyjnosci zmiany zalezy jednak od
indywidualnych doswiadczeh osrodka diagnostycznego. Badania KT i MR sg mato doktadnymi metodami
w ocenie zajecia weztdbw chionnych oraz obecnosci przerzutéw odlegtych (ich dokladno$¢ wynosi <60%).
Potgczenie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) z KT (PET-KT) stwarza mozliwosci ulepszenia oceny tych
cech.

Najlepszg procedurg obrazowania raka wewnatrzwgtrobowych drég zoétciowych jest cholangiografia metodg MR,
ktéra przewyzsza endoskopowg cholangiopankreatografie wsteczna.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Choroba ujawnia sie zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia®. Objawy obejmujg miedzy innymi zoitaczke
cholestatyczng i $wigd skory, ktérych pojawienie sie Swiadczy zwykle o zaawansowanym, nieresekcyjnym raku.
Inne objawy to: dyskomfort i bél brzucha, utrata masy ciata, powiekszenie watroby, gorgczka, wyczuwalny przez
powtoki guz w prawym podzebrzu oraz powiekszony, twardy, niebolesny pecherzyk zétciowy®. Smieré nastepuje
w wyniku sepsy, kacheksji nowotworowej, niedozywienia lub niewydolnosci watroby”.

Z uwagi na diagnozowanie w péznym stadium, agresywny przebieg oraz brak efektywnych metod leczenia,
ogdblne rokowanie dla chorych z RDZ jest zte. Wedtug American Joint Committee on Cancer, wskaznik
piecioletniego przezycia wynosi 50% dla stadium |, 30% dla stadium I, 10% dla stadium Il i 0% dla stadium IV.
Polskie zrédia podajg, ze u wiekszosci chorych w chwili rozpoznania rak drég zotciowych nie kwalifikuje sie
do resekciji, a odsetek 5-letnich przezyé wynosi 5-10% (20-30%, gdy rak zlokalizowany pozawagtrobowo)?8.

Lokalizacja nowotworu (WRDZ/zRDZ) nie wptywa na wybor leczenia (w obu przypadkach systemowym leczeniem
pierwszej linii jest chemioterapia oparta na gemcytabinie). R6zni¢ moze sie przebieg kliniczny — posta¢ wnekowa
zRDZ wigze sie z wydtuzonym przezyciem, nawet w chorobie lokalnie zaawansowanej po przeszczepie watroby,
podczas gdy ta sama metoda leczenia w wRDZ daje niewystarczajgce rezultaty®.

Znaczenie fuzji lub rearanzacji FGFR dla przebiegu i rokowania RDZ nie jest w petni znane. Badania
retrospektywne sugerujg, ze odmiany FGFR (szczegdlnie wynikajgce z fuzji lub rearanzacji genu FGFR2),
w poréwnaniu z populacjg ogding pacjentéw z RDZ, wystepujg czesciej u mtodszych kobiet i wydajg sie zwigzane
z lepsza prognoza. Prawdopodobny wplyw fuzji lub rearanzacji FGFR2 na poprawe rokowania byt jedng
z przyczyn odmownej odpowiedzi CHMP na wniosek producenta Pemazyre o przyspieszong ocene. Ponadto,
eksperci zaangazowani w ocene pemigatynibu stwierdzili, ze istnieje kilka badan raportujgcych taki zwigzek,
brakuje jednak danych prospektywnych, a wnioski wyciggane sg na podstawie matych, retrospektywnych serii
przypadkow, dlatego dowody na te zaleznos¢ nie sg silne. Jeden z ekspertow zauwazyt, Ze poprawa rokowania
przez rearanzacje lub fuzje FGFR2 widoczna jest w badaniu rejestracyjnym ocenianej technologii, poniewaz
nawet pacjenci z fuzjami lub rearanzacjami FGFR2 bez odpowiedzi na leczenie mieli znacznie lepsze OS
w poréwnaniu z pacjentami bez gendw fuzyjnych FGFR2. Wiekszos¢ ekspertéw byta zdania, ze Zaden korzystny
czynnik prognostyczny nie jest w stanie wyjasni¢ obserwowanej w badaniu aktywnosci przeciwnowotworowe;j.
Jeden z ekspertéow twierdzit, Zze bez badania randomizowanego nie mozna rozrézni¢ efektéw zwigzanych
z leczeniem od efektdw wynikajgcych z obecnosci korzystnego czynnika prognostycznego w postaci rearanzacji
lub fuzji FGFR21°,

5 Orphanet, https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Ing=en&Expert=70567 [dostep: 07.12.2021].

8 Interna Szczeklika, https:/www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7. [dostep: 13.12.2021].

7 Orphanet, https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Ing=en&Expert=70567 [dostep: 07.12.2021].

8 Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7. [dostep: 07.12.2021].

® Churi CR. et al., Mutation profiling in cholangiocarcinoma: prognostic and therapeutic implications, PLoS One, 2014, 9(12):e115383.

19 EPAR Pemazyre, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pemazyre-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
07.12.2021].
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Epidemiologia

Rak drég zotciowych stanowi okoto 3% wszystkich nowotworéw przewodu pokarmowego i okoto 10% pierwotnych
nowotworow watroby. Chorobowo$¢ wynosi 0,01-0,46%, a zapadalno$¢ waha sie od 1-2/100 000 w USA i UK
do 50-113/100 000 w krajach Potudniowowschodniej Azji (jest wiekszy z uwagi na infekcje pasozytnicze watroby,
m.in. fascjoloze)!'. Choroba wystepuje czesciej u mezczyzn (1,3:1)12. Zaburzenia genetyczne dotyczgce FGFR
wystepujg w okoto 10-16% wRDZ. Czesto$é wystepowania odmian FGFR2 wéréd pacjentéw z RDZ wynosi 9—
14,3%, ze $rednig wazong 11,2%?13.

Aktualne postepowanie medyczne'*
Leczenie z intencjg wyleczenia:

e rak wewnetrznych drég zétciowych (WRDZ):

o hemihepatektomia;

e rak zewnatrzwatrobowych drég Zétciowych (zRDZ):

o zakres resekcji zalezy od potozenia guza wzgledem wneki watroby i glowy trzustki (resekcja
odcinkowa drég zolciowych, ew. poszerzona o odpowiednie segmenty watroby,
hemihepatektomia, a w przypadku dystalnego potozenia zmiany — pankreatoduodenektomia);

o po doszczetnej resekcji raka dréog zofciowych o lokalizacji wewnagtrzwatrobowej: leczenie
uzupetniajgce (kapecytabina) przez 6 miesiecy;

o w przypadku wewnatrzwatrobowej i wnekowej lokalizacja raka nalezy rozwazy¢ przeszczepienie watroby
(gtéwnie przy wspdtistnieniu marskosci i Srednicy guza <2 cm).

Leczenie paliatywne:

o jesli resekcja niemozliwa — paliatywne leczenie systemowe (m.in. pod warunkiem odpowiedniej

sprawnosci chorego, z uwzglednieniem profilowania molekularnego nowotworu):
o hajczesciej w pierwszej linii — gemcytabina z cisplatyna;
o wdrugiej linii — schemat FOLFOX (oksaliplatyna, leukoworyna, fluorouracyl);

e zaleznie od stanu klinicznego wykorzystuje sie radioembolizacje, stereotaktyczne napromienianie lub
napromienianie z pdl zewnetrznych, ablacje guza (np. mikrofalowg) oraz leczenie ukierunkowane
molekularnie. W celu zmniejszenia objawoéw cholestazy drenaz drog zétciowych metodg
endoskopowa, z wszczepieniem stentu, rzadziej drenaz przezskdrny lub operacyjny.

Leczeniem z wyboru jest resekcja chirurgiczna, jednak choroba u wiekszosci pacjentéow (>65%) w momencie
diagnozy okazuje sie nieoperacyjna, a wsrdd chorych leczonych chirurgicznie obserwuje sie wysoki odsetek
nawrotow?d.

Dla wiekszosci pacjentow chemioterapia paliatywna jest jedyng opcjg terapeutyczng. Standardem opieki
w pierwszej linii leczenia pacjentéw z nieoperacyjnym i przerzutowym rakiem drog zétciowych jest gemcytabina
i cisplatyna. Nie ustalono leczenia ogdlnoustrojowego po progresji raka drog zotciowych w trakcie terapii
pierwszego rzutu. Zgodnie z danymi klinicznymi zebranymi w bazie Hannover Medical School (Niemcy),
u pacjentow stosowano rézne schematy chemioterapii w drugiej i trzeciej linii leczenia (np. FOLFOX i FOLFIRI).
Rutynowe stosowanie terapii lokoregionalnych (m.in. chemoembolizacji przeztetniczej, wlewéw do tetnicy
watrobowej, ablacji przezskdrnej, radioterapii wigzkg zewnetrzng i radioembolizacji) nie jest zalecane ze wzgledu
na brak danych prospektywnych?®,

Podsumowanie:

Rak drog zotciowych (RDZ) jest rzadkim nowotworem, charakteryzujgcym sie pézno stawiang diagnozg,
agresywnym przebiegiem i ztym rokowaniem. Ujawnia sie zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia i czesciej dotyka
mezczyzn niz kobiet (1,3:1). Nie istnieje efektywne leczenie drugiej linii zaawansowanego lub przerzutowego
RDZ. Stosowane obecnie schematy chemioterapii paliatywnej sg mato skuteczne. Wydzielong we wskazaniu leku
Pemazyre populacje pacjentéw z rearanzacjami lub fuzjami FGFR2 cechuje prawdopodobnie lepsze rokowanie,
w poréwnaniu z ogding populacjg chorych na RDZ.

1 EPAR Pemagzyre, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pemazyre-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
07.12.2021].

12 https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Ing=en&Expert=70567 [dostep: 07.12.2020].

BEPAR Pemazyre, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pemazyre-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
07.12.2021].

14 Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7. [dostep: 03.12.2021].

15 EPAR Pemazyre, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pemazyre-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
07.12.2021].

16 EPAR Pemazyre, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pemazyre-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
07.12.2021].
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3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Tabela 4. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wigczenial rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Kobiety i mezczyzni w wieku 218 lat.

4.1. Wskazanie: W leczeniu 0s6b dorostych.

Histologicznie i cytologicznie potwierdzony zaawansowany/
przerzutowy lub nieresekcyjny rak drég zétciowych.

Podziat na trzy kohorty: A (pacjenci z translokacjami FGFR2
i udokumentowanym w raporcie z centralnego laboratorium drugim
genem tworzgcym gen fuzyjny), B (pacjenci z innymi modyf kacjami
FGF/FGFR), C (pacjenci bez modyfikacji FGF/FGFR — tylko
w USA).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania: ,Leczenie powinien
rozpoczg¢ lekarz majgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu
i leczeniu pacjentow z rakiem drog zétciowych.”

4.1. Wskazanie: W leczeniu raka drég zéiciowych zfuzjg abo
rearanzacjg FGFR2.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania: ,Dodatni status fuzji FGFR2
nalezy stwierdzi¢ przed rozpoczeciem stosowania produktu
leczniczego.”

Choroba mozliwa do oceny radiologicznej wg RECIST v1.1.

4.1. Wskazanie: W leczeniu miejscowo zaawansowanego abo
przerzutowego raka drég zotciowych.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania: Leczenie nalezy
kontynuowac¢ dopoki u pacjenta nie wystgpi progresja choroby.

Udokumentowany status genetyczny w odniesieniu do modyf kacji
FGF/FGFR.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania: Dodatni status fuzji FGFR2
nalezy stwierdzi¢ przed rozpoczeciem stosowania produktu
leczniczego.

Udokumentowana progresja choroby po przynajmniej jednej linii

4.1. Wskazanie: W leczenie oséb, u ktérych wystgpita progresja

leczenia systemowego. choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia
ogolnoustrojowego.

Posiadanie archiwalnej prébki guza lub zgoda na biopsje przed | Brak odniesienia w ChPL.

leczeniem.

Spodziewana dtugos¢ zycia 212 tygodni. Brak odniesienia w ChPL.

Ocena ECOG 0-2. Brak odniesienia w ChPL.

Zgoda na unikanie cigzy/ojcostwa. 4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace

stosowania: ,Nalezy poinformowaé kobiety w cigzy o potencjalnym
zagrozeniu dla ptodu. Kobiety zdolne do posiadania potomstwa
nalezy poinformowa¢ o koniecznosci stosowania skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie leczenia pemigatynibem i przez
tydzien po przyjeciu ostatniej dawki.

Pacjentow pici meskiej, ktorych partnerkami sg kobiety zdolne do
posiadania potomstwa, nalezy poinformowaé o koniecznosci
stosowania skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia
pemigatynibem i przez przynajmniej tydzien po przyjeciu ostatniej
dawki. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac¢ test cigzowy,
zeby wykluczy¢ cigze.”

4.6. Wptyw na plodnos$¢, cigze i laktacje: ,Kobiety w wieku
rozrodczym stosujgce pemigatynib nalezy poinformowaé, ze nie
wolno im zaj$¢ w cigze, a mezczyzn stosujagcych pemigatynib
nalezy poinformowa¢ o tym, ze nie wolno im splodzi¢ dziecka
w trakcie leczenia. Kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni,
ktérych partnerkami sg kobiety zdolne do posiadania potomstwa,
muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
stosowania pemigatyn bu i przez tydzieh po zakonczeniu leczenia.
Wplyw pemigatynibu na metabolizm i skutecznos¢ produktéow
antykoncepcyjnych nie zostat zbadany, dlatego tez nalezy stosowacé
metody barierowe jako dodatkowg metode antykoncepciji, aby
zapobiegac¢ cigzy.”

Kryteria wykluczenia/ monitorowanie leczenia

Wczesniejsze przyjmowanie inhibitoréw FGFR.

Brak odniesienia w ChPL.

Nieleczone przerzuty do mézgu/ OUN lub przerzuty do mozgu/
osrodkowego uktadu nerwowego, ktére ulegly progresji (np.
udowodnione nowe lub powigkszajgce sie przerzuty do mézgu lub
nowe objawy neurologiczne, ktére mozna przypisa¢ przerzutom)
Pacjenci z uprzednio leczonymi i stabilnymi przerzutami do moézgu/
OUN, ktorzy odstawili kortykosteroidy co najmniej 4 tygodnie
wczesniej, moga by¢ wiagczeni do badania.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania: ,[...] nie oceniono skutecznosci w tej populacji i nie
mozna podac¢ zadnych zalecen dotyczacych dawkowania; oczekuje
sie jednak, ze przenikanie pemigatynibu przez bariere krew-mozg
jest niskie.”

Catkowita bilirubina 21,5 x GGN (22,5 x GGN w przypadku
zespotu Gilberta lub choroby obejmujgcej watrobe).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania: Dostosowanie dawki nie jest
wymagane w przypadku pacjentow ztagodnymi  abo
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. W przypadku
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci opisano schemat
modyfikacji dawkowania.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

AST i ALT >2,5 x GGN (>5 x GGN w przypadku przerzutéw do
watroby).

4.2. Dawkowanie i sposob podawania: Dostosowanie dawki nie jest
wymagane w przypadku pacjentéw ztagodnymi abo
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. W przypadku
pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci opisano modyfikacje
dawkowania.

Klirens kreatyniny <30 mL/min obliczony metodg Cockroft-Gault.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania: Dostosowanie dawki nie jest
wymagane w przypadku pacjentéw z fagodnymi albo
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek albo schytkowag
niewydolnoscig nerek (end stage renal disease, ESRD), ktérzy
poddawani sg hemodializom. W przypadku pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek opisano modyf kacje dawkowania.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania: Wskazuje sie, ze pemigatynib moze powodowac
podwyzszenie stezenia kreatyniny w surowicy bez wptywu na
przesgczanie kiebuszkowe i w zwigzku z tym nalezy rozwazy¢
oznaczenie alternatywnych markeréw czynnosci nerek w przypadku
obserwacji utrzymujgcego sie podwyzszonego stezenia kreatyniny
W surowicy.

Stezeniu fosforanéw w osoczu >GGN

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania: ,W przypadku wszystkich
pacjentéw nalezy rozpocza¢ diete niskofosforanowa, jezeli stezenie
fosforanéw w surowicy wyniesie >5,5 mg/dl oraz rozwazyé
zastosowanie leku obnizajgcego stezenie fosforanéw, gdy ich
stezenie wyniesie >7 mg/dl. Nalezy tak dostosowac¢ dawke leku
obnizajgcego stezenie fosforandw az stezenie fosforanow
w surowicy powréci do <7 mg/dl. Przedstawiono tabele z opisem
modyfikacji dawki w przypadku hiperfosfatemii.”

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania: ,Zalecenia dotyczace postgpowania w przypadku
hiperfosfatemii obejmujg ograniczanie fosforanbw w diecie,
przyjmowanie lekéw  obnizajgcych  stezenie  fosforanow
i modyfikacje dawki w razie potrzeb. Leki obnizajgce stezenie
fosforandw przyjmowato 28,5% pacjentéw w trakcie leczenia
pemigatynibem. W przypadku pacjentéw z hiperfosfatemia abo
hipofosfatemia zaleca si¢ dodatkowe $ciste monitorowanie
i obserwacje kontrolng pod katem deregulacji mineralizacji kosci.”

Stezenie wapnia w osoczu poza normg (lub skorygowane stezenie
wapnia poza normg — w przypadku hipoalbuminemii).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania: Zwraca sie uwage na
zwiekszone ryzyko hipokalcemii spowodowane przedtuzong

hiperfosfatemia.
4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania: ,W przypadku pacjentéw z hiperfosfatemig abo

hipofosfatemia zaleca sig¢ dodatkowe $ciste monitorowanie
i obserwacje kontrolng pod kgtem deregulacji mineralizacji kosci.”

Poziom potasu < normy (mozliwa suplementacja w trakcie
screeningu w celu wyréwnania).

Brak bezposredniego zalecenia oznaczania potasu w ChPL.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania: Zwraca si¢ uwage na
zwigkszone ryzyko zaburzen rytmu serca spowodowane
przedtuzong hiperfosfatemia. Wsréd dziatan niepozadanych —
hiponatremia (bardzo czesto), biegunka (bardzo czesto).

Wystepujace w przesziosci nieprawidtowosci w EKG, istotne
klinicznie w opinii badacza.

W ChPL brak bezposredniego zalecenia wykonywania EKG
w ramach kwalif kacji do leczenia lub jego monitorowania.
Wystepowanie nieprawidtowosci w EKG nie jest wymieniane jako
przeciwwskazanie do stosowania ocenianego leku.
4.2. Dawkowanie i sposob podawania: Zwraca si¢ uwage na
zwiekszone ryzyko zaburzen rytmu serca spowodowane
przedtuzonag hiperfosfatemia.

Odcinek QTcF >450 ms.

W ChPL brak bezposredniego zalecenia wykonywania EKG
w ramach kwalif kacji do leczenia lub jego monitorowania.
Wystepowanie nieprawidtowosci w EKG nie jest wymieniane jako
przeciwwskazanie do stosowania ocenianego leku.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania: Zwraca sie¢ uwage na
zwiekszone ryzyko zaburzen rytmu serca spowodowane
przedtuzonag hiperfosfatemia.

Wystepujace w przesziosci istotne kliniczne lub niekontrolowane
choroby sercowe, z wigczeniem niestabilnej dtawicy, ostrego
zawatu migsnia sercowego, zastoinowa niewydolnosci serca klasy

Brak odniesienia w ChPL. Wymienione choroby nie sg traktowane
jako przeciwwskazanie do stosowania ocenianego leku.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania: Zwraca sie uwage na

Il lub IV NYHA lub wymagajaca leczenia arytmia. Pacjenci | zwiekszone ryzyko zaburzen rytmu serca spowodowane
z rozrusznikiem serca i dobrze kontrolowanym przez co najmniej | przedtuzong hiperfosfatemia.
miesigc przed podaniem pierwszej dawki rytmem mogag byc¢
wigczeni do badania.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Wystepowanie w przesztosci lub obecne ektopowej mineralizaciji/
zwapnienia w m.in. tkankach miekkich, nerkach, jelitach, migsniu
sercowym lub ptucach. Nie dotyczy zwapnienia weztéw chtonnych
i bezobjawowego zwapnienia tetnic, chrzgstek lub Sciegien.

Brak bezposredniego odniesienia w ChPL. Wymienione zaburzenia
nie sg traktowane jako przeciwwskazanie do stosowania
ocenianego leku.
4.2. Dawkowanie i sposéb podawania - zwraca sie uwage na
zwiekszone ryzyko mineralizacji tkanek zwigzane z przedtuzong
hiperfosfatemia.

Objawy klinicznie istotnych zaburzen dotyczacych rogoéwki lub
siatkowki potwierdzone badaniem okulistycznym.

Zaburzenia dotyczace rogowki lub siatkéwki nie s3g ujete
w przeciwwskazaniach do stosowania ocenianego leku.

4.2. Dawkowanie i sposdb podawania: szczegotowo przedstawiono
modyfikacje dawki w przypadku wystgpienia surowiczego
odwarstwienia siatkowki.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania: ,Nalezy przeprowadzaé badanie okulistyczne, w tym
optyczng tomografie koherentng (optical coherence tomography,
OCT), przed rozpoczeciem leczenia i co dwa miesigce przez
pierwszych sze$¢ miesiecy leczenia, a nastepnie co trzy miesiace,
oraz w trybie pilnym w przypadku wystagpienia objawow zwigzanych
ze wzrokiem w dowolnym momencie. W przypadku dziatan
zwigzanych z surowiczym odwarstwieniem siatkowki nalezy
postepowac¢ wedtug wytycznych dotyczgcych modyfikacji dawki.
W trakcie trwania badania klinicznego nie prowadzono zadnego
rutynowego monitorowania, w tym OCT, w celu wykrycia
bezobjawowego surowiczego odwarstwienia siatkowki; czestos¢
wystepowania  bezobjawowego surowiczego odwarstwienia
siatkdwki w przypadku stosowania pemigatynibu nie jest wiec
znana. Nalezy dokfadnie rozwazy¢ kwestie w przypadku pacjentéw
z klinicznie istotnymi zaburzeniami oka takimi jak zaburzenia
siatkowki, w tym w szczegdlnosci centralna retinopatia
surowicza,zwyrodnienie plamki zottej i pozostatej czesci siatkdwki,
retinopatia cukrzycowa i wczesniejsze odwarstwienie siatkowki.
Pemigatynib moze powodowaé zespdt suchego oka. Pacjenci
powinni stosowac $rodki tagodzgce podawane do oka w celu
zapobiegania wystgpieniu albo leczenia zespotu suchego oka
w razie potrzeby.”

Stosowanie silnych inhibitoréw lub induktoréw CYP3A4 na 14 dni
lub 5 biologicznych okreséw péitrwania przed otrzymaniem
pierwszej dawki badanego leku. Zezwala sie na miejscowe
stosowanie ketokonazolu.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania: Opisano sposéb modyfikacji
dawki w przypadku koniecznosci jednoczesnego stosowania
silnego inh bitora CYP3A4.

4.3. Przeciwwskazania: ,Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca
zwyczajnego.”

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania: ,Jednoczesne stosowanie pemigatynbu z silnymi
inhibitorami CYP3A4 wymaga dostosowania dawki. Nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania pemigatynibu z  silnymi albo
umiarkowanymi induktorami CYP3A4”.

Wystepowanie w  przesziosci  niedoboréw  witaminy D
wymagajacych stosowania suprafizjologicznych dawek w celu ich
uzupetnienia. Dopuszcza sie o badania pacjentéw stosujgcych
suplementacje witaminy D.

W ChPL brak bezposredniego zalecenia oznaczania stezenia
witaminy D lub jej pochodnych. Wystepujace obecnie lub
w przesztosci niedobory nie sg wymieniane jako przeciwwskazanie
do stosowania ocenianego leku.

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania: W przypadku pacjentéw z hiperfosfatemig abo
hipofosfatemia zaleca sie¢ dodatkowe $ciste monitorowanie
i obserwacje kontrolng pod katem deregulacji mineralizacji kosci

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Podsumowanie:

Wskazanie rejestracyjne jest zgodne z kryteriami kwalifikacji do badania rejestracyjnego w zakresie
charakterystyki molekularnej guza i zaawansowania choroby/ obecnosci przerzutdw, nie uwzglednia jednak oceny
ECOG 0-2 i spodziewanej dtugosci zycia =12 tygodni — ogdélny stan pacjentéw w badaniu klinicznym byt
prawdopodobnie lepszy niz w populacji ogélnej chorych na RDZ. Charakterystyka Produktu Leczniczego nie
odnosi sie takze do niektérych kryteriow wykluczenia zastosowanych w badaniu FIGHT-202. W stosunku
do pacjentéw z przerzutami do OUN producent przyznaje, ze z uwagi na brak badan w tej populacji nie jest
w stanie okresli¢ skutecznosci leku i poda¢ zalecen dotyczacych jego dawkowania. Wykluczeniu podlegali tez
pacjenci m.in. z wystepujgcymi w przesztosci istotnymi klinicznie/ niekontrolowanymi chorobami sercowymi
lub nieprawidtowosciami w EKG, ektopowg mineralizacjg/ zwapnieniem w m.in. tkankach migkkich, nerkach,
jelitach, miesniu sercowym lub ptucach, niedoborami witaminy D wymagajgcymi stosowania suprafizjologicznych
dawek w celu ich uzupetnienia oraz pacjenci z odcinkiem QTcF > 450 ms.
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3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
European Association for the Study of the Liver, EASL (https://easl.eu/);

European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.12.2021 r. Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji, skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej, PTOK, 2015, Polska,
http://onkologia.zalecenia.med.pl/p
df/zalecenia PTOK toml 04 No
wotwory ukladu pokarmowego 2

0151202.pdf

Wytyczne nie uwzgledniajg ocenianej technologii.
» Rak pecherzyka zoétciowego i drog zétciowych zewnatrzwatrobowych
o Jako pierwszg linie leczenia os6b z nieoperacyjnym rakiem drég zéiciowych w dobrym stanie
sprawnosci ogolnej powinno uznac si¢ chemioterapie zawierajgcg gemcytabing i cisplating jako
standard postepowania.
o U chorych z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny mozna rozwaza¢ stosowanie
monoterapii GCB (gemcytabina) lub skojarzenia GCB i FU (fluorouracyl).
o Rola innych cytostatykéw, w tym oksaliplatyny, nie zostata dostatecznie zdefiniowana.
o Nie ustalono schematéw obserwacji po radykalnym leczeniu chorych na raka pecherzyka
z6tciowego lub raka drog zotciowych. W nawrotach nalezy rozwazy¢ paliatywna chemioterapig.
» Pierwotne nowotwory watroby, w tym rak z wewnatrzwatrobowych drég zétciowych
o Radykalne leczenie jest mozliwe wytgcznie u chorych z nowotworem operacyjnym.
o Przeszczepienie watroby jest metoda eksperymentalng i nie prowadzi do wyleczenia.
o Zasady prowadzenia paliatywnej chemioterapii chorych w dobrym stanie sprawnosci ogélnej
z wydolng watrobg bez nasilonej cholestazy s3 takie jak w raku pecherzyka zotciowego Ilub
raku zewnatrzwatrobowych drég zétciowych (opisanych wyzej).
Brak szczegotowych zalecen co do drugiej linii leczenia ogélnoustrojowego.

Brak zalecen co do postepowania w szczegélowym wskazaniu do stosowania ocenianej
technologii lekowe;j.

Sita zalecen/ poziom dowodoéw: nie wskazano

European Association for the Study
of the Liver, EASL, 2014, Europa,
https://www.journal-of-
hepatology.eu/article/S0168-
8278(14)00067-1/fulltext

Wytyczne nie uwzgledniaja ocenianej technologii.

« Cisplatyna i gemcytabina sg standardem terapii systemowej dla iCCA (rak wewnatrzwatrobowych
drég zotciowych) u pacjentéw ze stanem sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG, ale dane sg zbyt
ograniczone, aby uczyni¢ z tego ustalony standard leczenia (B2).

Cisplatin and Gemcitabine is a systemic therapy practice standard for iCCA in patients with ECOG
performance status O or 1, but the data are too limited to make this an established standard of
care (B2).

Terapie drugiej linii

Second line therapies

« Nie ma znaczacych dowodéw na to, ze dalsza chemioterapia poza progresjg pierwszej linii
chemioterapii poprawia przezycie (B2).
There is no significant evidence that further chemotherapy beyond progression of first-line
chemotherapy improves survival (B2).

o Istnieje 5 zgtoszonych badan dotyczgcych leczenia drugiej linii raka drog zotciowych.

Najbardziej solidne jest badanie fazy Il gemcytabiny u 32 pacjentéw opornych na chemioterapie
opartg na 5-FU, gdzie odnotowano wskaznik odpowiedzi na poziomie 7%, stabilizacje choroby
w 21%, mediang czasu do progresji (TTP) wynoszacg 1,6 miesigca, a mediang przezycia — 4,1
miesigca. Nizsze stezenie albuminy (<3,5 g/dl) prognozowato krétsze przezycie. W badaniu
fazy Il 5-FU, doksorubicyny i mitomycyny-C (FAM) u 31 pacjentéw z rakiem trzustki (n=15) i
drég zotciowych (n=16) po chemioterapii opartej na gemcytabinie odnotowano odsetek
odpowiedzi na poziomie 13%, stabilizacje choroby w 26%, mediane TTP wynoszacg 2,3
miesigca, a przezycie — 6,7 miesigca. Pozostale 3 badania to opisy przypadkéw 6,4 i 2
pacjentéw odpowiednio, z ktérych nie mozna wyciggngé zadnych wnioskow.
There are 5 reported studies of second line therapy for biliary tract cancer. The most robust is
a phase 2 study of Gemcitabine in 32 patients refractory to 5-FU based chemotherapy which
reported a response rate of 7%, stable disease in 21%; a median time to progression (TTP) of
1.6 months and median survival of 4.1 months. Lower albumin levels (<3.5 g/dl) predicted
shorter survival. A phase 2 study of 5-FU, doxorubicin and mitomycin- C (FAM) in 31 patients
with pancreas (n = 15) and biliary tract (n = 16) cancers after Gemcitabine-based chemotherapy
reported a response rate of 13%, stable disease 26%, median TTP 2.3 months, and survival of
6.7 months. The three remaining studies are case reports of 6, 4, and 2 patients respectively
from which no conclusions can be drawn.
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Nazwa organizacji, skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

European Society for Medical
Oncology, ESMO, 2016, Europa,
https://www.esmo.org/quidelines/q
astrointestinal-cancers/biliary-
cancer

Wytyczne nie uwzgledniaja ocenianej technologii.
Chemioterapia ogélnoustrojowa
Systemic chemotherapy

Chemioterapia ogolnoustrojowa jest leczeniem z wyboru u pacjentéw z chorobg miejscowo
zaawansowang lub nieoperacyjna;

» Cisplatyna/gemcytabina jest referencyjnym schematem chemioterapii dla pacjentéw w dobrym
stanie sprawnosci ogolnej (Performance Status 0-1) (1,A):
o Oksiplatyna moze zastgpi¢ cisplatyne, gdy istnieje obawa o czynnos¢ nerek (ll, B)
o U pacjentéw w stanie sprawnosci ogdinej réwnej 2 mozna rozwazy¢ monoterapie gemcytabing
(1, B)

Systemic chemotherapy is the treatment of choice for patients with locally advanced or inoperable
disease;

« Cisplatin/gemcitabine is the reference chemotherapy regimen for good PS (0-1) patients (I, A);
oxaliplatin may be substituted for cisplatin where there is a concern about renal function (I1,B)

» Gemcitabine monotherapy may be considered for PS 2 patients (1, B)
Druga linia leczenia
Second line therapy

« Nie ma ustalonego leczenia ogolnoustrojowego drugiej linii po progresji po leczeniu pierwsze;j linii,

chociaz czasami stosuje sig terapie opartg na fluoropirymidynie (w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami cytotoksycznymi) (lll, C); nalezy zacheca¢ pacjentéw do udziatlu w badaniach
klinicznych.
There is no established second-line systemic therapy following progression after first-line
treatment although fluoropyrimidine-based therapy (either in monotherapy or in combination with
other cytotoxics) is sometimes used [lll, C]; patients should be encouraged to participate in clinical
trials.

» Radioterapie mozna rozwazyé u pacjentow ze zlokalizowang chorobg, po wcze$niejszej
chemioterapii ogoélnoustrojowej; nalezy zacheca¢ pacjentéw do udziatu w badaniach klinicznych.
Radiotherapy may be considered in patients with localised disease, after first-line chemotherapy;
patients should be encouraged to participate in clinical trials.

+ Radioembolizacjg¢ mozna rozwazy¢ u  pacjentéw z nieoperacyjnym  rakiem
z wewnatrzwatrobowych drog Zzofciowych, zwykle po wczesniejszej chemioterapii; nalezy
zacheca¢ pacjentow do udziatu w badaniach klinicznych.

Radioembolisation may be considered in patients with inoperable iCCA, usually after first-line

chemotherapy; patients should be encouraged to participate in clinical trials.

National Comprehensive Cancer
Network, NCCN, 2021, USA,
https://www.nccn.org/quidelines/g
uidelines-process/transparency-

process-and-
recommendations/GetFileFromFile

Manager?fileManagerld=12419

Wytyczne uwzgledniaja oceniang technologie i dotycza nowotworow drég zétciowych —
wszystkie rekomendacje sg kategorii 2A, chyba, ze wskazano inaczej.

Zasady terapii systemowej
Principles of systemic therapy

Tabela 1. Schemat leczenia systemowego wg wytycznych NCCN wer. 5.2021

Preferowane
schematy

Prefered regimens

Inne zalecane schematy
Other recommended regimens:

Przydatne w okreslonych sytuacjach
Useful in other circumstances

Leczenie pierwotne nieresekcyjnej i przerzutowej choroby:
Primary treatment for unresectable and metastatic disease:

5-fluorouracyl + oksaliplatyna

5-fluorouracyl + cisplatyna (2B)

Kapecytabina + cisplatyna (2B)

Kapecytabina + oksaliplatyna

Gemcytabina + paklitaksel zwigzany z

albuming

« Gemcytabinba + kapecytabina

* Gemcytabina + oksaliplatyna

« Gemcytabina + cisplatyna +
paklitaksel zwigzany z albuming (2B)

« Pojedyncze substancje/ monoterapie:

o 5-fluorouracyl

o Kapecytabina

o Gemcytabina

* Gemcytabina +
cisplatyna (1)

* W przypadku nowotworéw z fuzjg
genu NTRK:

o Entrektynib
o Larotrektynib

* W przypadku guzéw MSI-H/dMMR:
o Pembrolizumab*

Terapia kolejnej linii w przypadku raka drég zétciowych i progresji choroby:
Subsequent-line therapy for biliary tract cancers if disease progression:

* FOLFOX * FOLFIRI (2B)
« regorafenib (2B)

(Wybor  leczenia zalezy w tych
przypadkach od czynnikéw klinicznych,
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Nazwa organizacji, skrot, rok,

krajlzasieg, link Rekomendowane interwencje

* Wymienione wyzej preferowane iinne | w tym wczesniejszego schematu

zalecane schematy leczenia | leczenia i stopnia dysfunkcji watroby)
pierwotnego nieresekcyjnej | . entrektynib
i przerzutowej choroby** - larotrektynib

- W przypadku nowotworéw

MSI-H/dMMR lub TMB-H:
o pembrolizumab*,***

- W przypadku raka drog
z6tciowych z fuzja albo
rearanzacja receptora czynnika
wzrostu fibroblastéow 2 (fibroblast
growth factor receptor 2, FGFR2):
o pemigatynib
o infigratynib

* W przypadku raka drég zoétciowych
z mutacjg IDH1:

o iwosidenib

- W przypadku nowotworéw

zmutowanych BRAF-V600E:

o dabrafenib + trametynib

o niwolumab*** (2B)

o lenwatynib + pembrolizumab***
(2B)

- W przypadku nowotworéw
MSI-H/dMMR:

o dostarlimab-gxly***» (2B)

*Istniejg ograniczone dane z badan klinicznych potwierdzajace stosowanie pembrolizumabu w tym wskazaniu.
**Wybor leczenia zalezy od czynnikéw klinicznych, w tym wczesniejszego schematu leczenia i stopnia dysfunkciji
watroby.

***Dla pacjentdw, ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorem punktu kontrolnego ze wzgledu na brak danych do
pdzniejszego zastosowania immunoterapii u pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorem punktu kontrolnego.

"Dostarlimab-gxly jest zalecang opcja leczenia dla pacjentéw z nawracajgcym lub zaawansowanym nowotworem
MSI-H/dMMR, u ktérych doszto do progresji w trakcie lub po wczesniejszym leczeniu i ktérzy nie majg
zadowalajgcych alternatywnych opcji leczenia.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie wytycznych klinicznych.

Warto$é MCBS?7 dla lekéw onkologicznych wspomnianych w wytycznych:
e Pemigatynib — 3;
e Infigratynib — 3;
e 5-FU + kwas folinowy — A,
e Oksaliplatyna — 2;
e Gemcytabina — A.

Najwyzsze stopnie w skali ESMO-MCBS, sugerujgce znaczng korzysc¢ kliniczng, to A i B w przypadku terapii
z intencjg wyleczenia oraz 5 i 4 w przypadku terapii bez intencji wyleczenia.

Podsumowanie:

Czes¢ odnalezionych wytycznych opublikowana zostata przed datg rejestracji ocenianego leku, tj. PTOK 2015,
EASL 2014 oraz ESMO 2015. Wszystkie dokumenty sg zgodne, Zze standardem chemioterapii w pierwszej linii
leczenia w nowotworach drég zétciowych i pecherzyka zotciowego jest skojarzenie gemcytabiny i cisplatyny.
Schemat ten odznacza sie najwyzszg sitg rekomendacji zaréwno w przypadku wytycznych NCCN 2021, jak
i ESMO 2016. Polskie wytyczne PTOK 2015 wskazujg, ze nie ma dowodow na skutecznos¢ oksaliplatyny
w ocenianym wskazaniu. Schemat drugiej linii leczenia w przypadku raka drég zoétciowych i progresji choroby jest
Scisle opisany jedynie w wytycznych NCCN z 2021 roku i zaktada terapie FOLFOX jako zalecang. Inne zalecane
terapie to FOLFIRI, regorafenib oraz terapie zalecane w pierwszej linii leczenia, z wyraznym zaznaczeniem,
ze wyboér terapii zalezny jest od czynnikdw klinicznych, w tym wczes$niejszej terapii i stopnia dysfunkcji watroby
(patrz zagniezdzona Tabela 1 w Tabela 5).

Szczegolny przypadek raka drég zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 opisany jest w wytycznych NCCN
2021. Dokument wskazuje, ze zalecang terapig u dorostych w tym wskazaniu jest zastosowanie pemigatynibu
lub infigratynibu, ktéry nie jest zarejestrowany w Europie.

Komparator: Zalecenia NCCN wskazujg na terapie FOLFOX. Zadna z wymienionych opcji terapeutycznych nie
jest jednak ukierunkowana typowo na oceniane wskazanie (w przeciwienstwie do ocenianego leku) — miejscowo

17 The ESMO-MCBS Scorecard, https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mchs/esmo-mcbs-scorecards [dostep: 15.12.2021].
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zaawansowany lub przerzutowy rak drog zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 u chorych, u ktérych nastgpita
progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego. Dodatkowo
w rekomendaciji refundacyjnej NICE wskazuje, ze zgodnie z oceng ekspertéw, najbardziej istothe komparatory
dla ocenianej technologii, stosowane obecnie w rutynowej praktyce klinicznej, to mFOLFOX + ASC (aktywna
kontrola objawéw) lub samo ASC!18,

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczgcych nowotwordw drég zétciowych i pecherzyka
z6tciowego zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzysto$ci
(Tabela 6).

Produkt leczniczy Pemazyre, ani substancja czynna pemigatynib nie byty wcze$niej przedmiotem oceny AOTMIT.
Nie odnaleziono réwniez innych substancji stosowanych w monoterapii w leczeniu oséb dorostych z miejscowo
zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drég zétciowych z fuzjg albo rearanzaciji genu receptora czynnika
wzrostu fibroblastéw 2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2), u ktérych wystgpita progresja choroby
po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia ogélnoustrojowego.

Tabela 6. Rekomendacje Agenciji dotyczace wskazania nowotwory drog zétciowych i pecherzyka zétciowego

Nr zlecenia Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
wydania AOTM/AOTMIT
oxaliplatinum
e Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
. . https://bipold.aotm.gov ) . . " - .
reermyslotel | 2oiiomyen; | lassetsfiesitecent | MM ERARE e Oo one
164/2021 nr 164/2021 pecherzyka a_mz/2021/164/ORP/ w ChPL, lekéw zawierajgcych substancje czynng
) . o . U 50 296 08112021 " . .
z dnia 8 listopada | zdiciowego (ICD-10: o 164 oxaliplatinum oksaliplatyna we wskazaniu: nowotwory drég
2021 . C22-24) off label zacz pdf z6tciowych i pecherzyka zétciowego (ICD-10: C22-
off label zacz.padt
24).
e Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
- Nowotwory drég https.//blpol_d.aotm.qoy finansowanie ze $rodkéw publicznych lekéw
Opinia Rady z6tciowych i plassets/iles/zleceni zawierajgcych substancje czynng oksaliplatyna
23/2020 PrzeJrzystosu_ pecherzyka a_mz/2020/023/ORP/ w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
nr 28/2020 z dnia g . U 6 46 200210 o 28 ; . . A
1 z6tciowego (ICD-10: - lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
0 lutego 2020 r. oksaliplatyna off lab : N .
C22-24) el zacz pdf w ChPL tj. nowotwory drég zétciowych i pecherzyka
€ zacz.pdl 76iciowego (ICD-10: C22-24).
niwolumab
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
Obinia Rad https://bipold.aotm.gov ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
pir Y s .pl/assets/files/zleceni lekéw: Opdivo (niwolumab), koncentrat do
Przejrzystosci Rak drog zétciowych 12020/193/ORP/ dzani ¢ do infuzii. fiolka
nr 218/2020 w stopniu IV (ICD-10: amz sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka &
; o U 36 283 07092020 100 mg/10ml, Opdivo (niwolumab), koncentrat do
z dnia 7 wrzesnia C24) - - : ) i )
2020 1 0 218 Opdivo nivolu sporzgdzania roztwor_u do |nfugj|, flplk_a a
' mab RDTL zacz.pdf 140 mg/4ml we wskazaniu: rak drég zéfciowych
w stopniu IV (ICD-10: C24), pod warunkiem
potwierdzenia istotnej ekspresji PD-L1.
193/2020 Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryf kacji, biorac pod uwage kryteria, o ktérych
Opinia nr e mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia
108/2020 z dnia hgﬁ;@ zlt‘;%?éiloztlr:éz?w\i/ 12 maja 2011 roku o refundacii lekéw, $rodkéw
oo ey | Rk crogziciowch | & malzozunoaEKz |, SPOPNCTE shecsest premaczene
o 9eNCll |\ stopniu IV (ICD-10: | 020%2009%2011%20 yw g wyro yezny o
ceny P z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢
" C24) Opinia%20RDTL nr 1 . - A . : -
Technologii 08 2020 Opdivo BIP finansowania ze $rodkéw publicznych leku Opdivo
Medycznych d[; * (niwolumab) we wskazaniu: rak drog zéfciowych w
i Taryf kacji bdl stopniu IV (ICD-10: C24), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, pod warunkiem
potwierdzenia istotnej ekspresji PD-L1.

18NICE 2021, TGA https://www.nice.org.uk/quidance/ta722/resources/pemigatinib-for-treating-relapsed-or-refractory-advanced-
cholangiocarcinoma-with-fgfr2-fusion-or-rearrangement-pdf-82611190679749 [dostep: 02.02.2022].
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Nr zlecenia

Dokument i data
wydania

Wskazanie

Zrédto

Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
AOTM/AOTMIT

kapecytabina

Kontynuacja
zlecenia:
187/2017

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 272/2020
z dnia
19 pazdziernika
2020 r.

Rak przewodow
z6tciowych
wewnatrzwatrobowych
(C22.1), nowotwor
ztosliwy pecherzyka
z6tciowego (C23),
zewnatrzwatrobowe
drogi zo6iciowe
(C24.0). brodawka
wieksza dwunastnicy
Vatera (C24.1),
zZmiana
przekraczajgca
granice drog
z6tciowych (C24.8),
drogi zofciowe,
nieokreslone (C24.9)

https://bipold.aotm.gov
.pl/assets/files/off/2020
/ORP/U 43 350 1910
2020 o 272 capecita
binum off label cykl
zacz.pdf

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje
refundaciji lekéw zawierajgcych substancje czynng
capecitabinum we wskazaniach pozarejestracyjnych:
rak przewoddw zéiciowych wewnatrzwatrobowych
(C22.1), nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego
(C23), zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe (C24.0).
brodawka wigksza dwunastnicy Vatera (C24.1),
zmiana przekraczajgca granice drog zotciowych
(C24.8), drogi zotciowe, nieokreslone (C24.9)

w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka drog zétciowych

187/2017

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 373/2017
z dnia
20 listopada
2017 r.

Rak przewodéw
z6tciowych
wewnatrzwatrobowych
(C22.1), nowotwor
ztosliwy pecherzyka
z6tciowego (C23),
zewnatrzwatrobowe
drogi zéiciowe
(C24.0), brodawka
wigksza dwunastnicy
Vatera (C24.1),
zmiana
przekraczajgca
granice drog
z6tciowych (C24.8),
drogi zéfciowe,
nieokreslone (C24.9)

https://bipold.aotm.gov
.pl/assets/files/zleceni
a mz/2017/187/0ORP/
U 45 507 opinia 373
kapecytabina off-
label.pdf

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach
uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drég
zo6tciowych, lekdw zawierajgcych substancje czynng
kapecytabina we wskazaniach pozarejestracyjnych:
rak przewodow zotciowych wewngtrzwatrobowych
(C22.1), nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego
(C23), zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe (C24.0).
brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1),
zmiana przekraczajgca granice drég zotciowych
(C24.8), drogi zotciowe, nieokreslone (C24.9)

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: https:/bipold.aotm.gov.pl/ [dostep: 09.12.2021].

Podsumowanie:

Przedmiotem oceny AOTMIT byly trzy substancje czynne: oksaliplatyna, niwolumab i kapecytabina. Ich oceny
dotyczyty bardziej ogdinych wskazan, tj. nowotworéw drog zétciowych i pecherzyka zotciowego (ICD-10: C22—
24), raka drég zotciowych w stopniu IV (ICD-10: C24) — pod warunkiem potwierdzenia istotnej ekspresji PD-L1
oraz raka przewodéw zétciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1), nowotwoérdéw ztosliwych pecherzyka zétciowego
(C23), zewnatrzwatrobowych drég zotciowych (C24.0), brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera (C24.1), zmian
przekraczajgcych granice drég zétciowych (C24.8), drég zétciowych, nieokreslonych (C24.9), odpowiednio.

Podsumowujac, brak jest dotychczas rozpatrywanych podobnych technologii przeznaczonych do stosowania
w analogicznym wskazaniu.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

e wg EPAR: brak substancji czynnych zarejestrowanych do stosowania w drugiej linii leczenia; dla
wiekszosci pacjentow jedyng opcjg terapeutyczng jest chemioterapia paliatywna, a w praktyce stosowane
sg schematy FOLFOX i FOLFIRI;
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e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:

o wg NCCN 2021: FOLFOX (preferowane leczenie), FOLFIRI, regorafenib lub inne schematy
stosowane roéwniez w pierwszej linii leczenia nieresekcyjnej i przerzutowej choroby (leczenie
0 nizszej sile zalecen) oraz infigratynib (we wskazaniu: rak drég zétciowych z fuzjg albo
rearanzacjg FGFR2; niezarejestrowany w Europie);

¢ wg badan klinicznych wtgczonych do przeglgdu systematycznego: Brak.

Do analizy opcji terapeutycznych w schemacie FOLFOX wigczono jego sktadowe substancje czynne: kwas
folinowy, 5-fluorouracyl oraz oksaliplatyna, do schematu FOLFIRI: irinotekan (zamiast oksaliplatyny).

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medyczny na 1 stycznia 2022 r. w szczegotowo okreslonym wskazaniu: w monoterapii, w leczeniu oséb dorostych
Zz miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drég zoétciowych z fuzjg albo rearanzacjag FGFR2,
u ktérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego,
refundaciji nie podlega zadna substancja czynna.

Refundaciji w zbieznym z ocenianym wskazaniem podlega:

o w refundacji aptecznej: kwas folinowy, folinian wapnia, kwas lewofolinowy we wskazaniu: nowotwory
ztosliwe (wg ChPL®: jednoczesnie z 5-fluorouracylem w terapii cytotoksycznej),

e wramach programu lekowego: brak,

¢ wramach chemioterapii: 5-fluorouracyl we wskazaniach: ICD-10: C22.1, C24.0, C24.8 i C24.9; irinotekan
we wskazaniach: ICD-10: C22, C22.1.

Leki zawierajgce substancje czynng oksaliplatyna w zakresie wskazan innych niz okreslone w ChPL (tzw. off-
label), m.in. nowotwory drog zoétciowych i pecherzyka zétciowego (ICD-10: C22—-24), uzyskaty dotychczas jedynie
pozytywng opinie Rady Przejrzystosci dot. objecia refundacjg (Opinia RP nr 10/2022 z dn. 24 stycznia 2022 r.)%0.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

W Polsce brak jest opcji terapeutycznych o kategorii dostepnosci OTC. Pozostate schematy terapeutyczne, ktére
opisane zostalty w wytycznych klinicznych jako rekomendowane, réwniez nie sg ukierunkowane typowo na
oceniane wskazanie. O monoterapii w leczeniu raka drog zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2, u pacjentéw
z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu ogdlnoustrojowym, mowa jest jedynie w wytycznych
amerykanskich, ktére rekomendujg zastosowanie infigratynibu — leku niezarejestrowanego w Europie.

Podsumowanie:

Sposrdd opcji terapeutycznych rekomendowanych w wytycznych jako standard postepowania w drugiej linii,
finansowaniu podlegajg nastepujace substancje czynne, ktére wchodzg w sktad schematéw FOLFOX i FOLFIRI:

e kwas folinowy, kwas lewofolinowy, folinian wapnia — w ramach refundacji aptecznej;
e 5-fluorouracyl oraz irinotekan — w ramach chemioterapii.

Oksaliplatyna nie jest refundowana w ocenianym wskazaniu, jednak leki zawierajgce te substancje czynng byty
przedmiotem oceny AOTMIT i uzyskaty pozytywng rekomendacje Rady Przejrzystosci w_sprawie objecia
refundacjg w zakresie wskazan inne niz okreslone w ChPL (tzw. off-label), tj. m.in. nowotwory drég zétciowych
i pecherzyka zotciowego. Wskazania rejestracyjne?! dotyczg skojarzenia oksaliplatyny z 5-FU ikwasem
folinowym (jako FOLFOX) do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy Ill stopnia (Duke C)
po catkowitej resekcji guza pierwotnego lub leczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami.

Wytyczne NCCN wymieniajg dodatkowo terapie regorafenibem, ktéra posiada nizszg site zalecen, oraz celowang
terapie infigratynibem, ktéry nie jest zarejestrowany w Europie.

W Polsce nie ma refundowanej terapii ukierunkowanej na oceniane wskazanie, jakim jest rak drég zétciowych
z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2, u pacjentéw z progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu ogdlnoustrojowym,
a mozliwe niecelowane schematy terapeutyczne, rowniez nie sg w petni refundowane.

19 ChPL Calciumfolinat-Ebewe, http:/leki.urpl.gov.pl/files/43 Calciumfolinat Ebewe kaps tw 15 mg.pdf [dostep: 10.12.2021].
20 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/006/ORP/U_4_22_24012022_o_10_oxaliplatinum_off%20label.pdf
[dostep: 02.02.2022].

21ChPL Oxaliplatinum Accord, http://chpl.com.pl/data files/2012-09-10 spc var.008 clean.pdf [dostep: 10.12.2021].
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3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak drég zotciowych (RDZ) jest rzadkim nowotworem, charakteryzujgcym sie pézno stawiang diagnoza,
agresywnym przebiegiem i ztym rokowaniem. Ujawnia sie zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia i czesciej dotyka
mezczyzn niz kobiet (1,3:1). Nie istnieje efektywne leczenie drugiej linii zaawansowanego lub przerzutowego
RDZ. Stosowane obecnie schematy chemioterapii paliatywnej sg mato skuteczne. Wydzielong we wskazaniu leku
Pemazyre populacje pacjentéw z fuzjami lub rearanzacjami FGFR2 cechuje prawdopodobnie lepsze rokowanie,
w poréwnaniu z ogolng populacjg chorych na RDZ.

e Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu w zwigzku z chorobg wynosi (YLL, wskaznik surowy):
ogotem 115,2/100 tys. (147,8/100 tys. kobiet, 80,5/100 tys. mezczyzn).

e Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALY, wskaznik surowy): ogétem 116,5/100 tys.
(149,5/100 tys. kobiet, 81,4/100 tys. mezczyzn).

e Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 5-10% (20-30%, gdy rak zlokalizowany pozawagtrobowo).

3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 13.01.2022. Jako stowo kluczowe wykorzystano
.Fibroblast Growth Factor Receptor (FGFR)”, okreslone w opisie leku Pemazyre jako cel terapeutyczny. Baza nie
umozliwia wyszukanie terapii celowanych na konkretne rearanzacji lub fuzje FGFR. Sposréod wynikow
wyszukiwania wybrano leki, dla ktérych wskazaniem byt rak drog zétciowych. W wyszukiwaniu nie uwzgledniono

czesci wskazania dotyczgcej stadium choroby.
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futibatinib futibatinib Otsuka Rak drog mata 11 46% PO 06/2022 — planowana
Holdings Co.,[zétciowych |czasteczka data zakonczenia
Ltd. badania
E7090 E7090 Eisai Co., Rak drog mata ) ) PO )
Ltd. Z0tciowych  |czgsteczka
derazantinb |derazantinib [Basilea Rak drég mata 1l 10% PO 06/2022 — planowane
Pharmaceuti [zétciowych |czasteczka uaktualnienie wynikow
ca Ltd.
surufatinib  [surufatinb  [HUTCHMED [Rak drég mata 1/11 13% PO
(China) Z0tciowych  |czgsteczka -
Limited
Truseltiq infigratinib  [BridgeBio Rak drog mata IApproved 100% PO Lek niezatwierdzony
Pharma, Inc. [z6tciowych |czagsteczka w Europie.
Spodziewana data
wydania opinii CHMP:
09/01/2022—
03/31/2023
ICP-192 gunagratinb  InnoCare Rak drog mata I/l 11% PO 02/2023 — planowana
Pharma Ltd. [zétciowych |czasteczka data zakonczenia
badania
Lenvima lenvatin b Eisai Co., Rak drég mata zawieszony ) PO -
Ltd. z6tciowych  [czgsteczka

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie https://www.biomedtracker.com/ [dostep: 13.01.2022].
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Z uwagi na wystepowanie rearanzacji lub fuzji FGFR2 gtéwnie w raku wewnatrzwatrobowych drég zétciowych
(WRDZ) do obliczen przyjeto dane epidemiologiczne dotyczgce tego nowotworu ztosliwego?2.

Populacje docelowg oszacowano na podstawie zachorowalnosci na raka watroby i wewnetrznych drég
zé6tciowych (ICD-10: C.22) z 2020 r. i prognozowanej zapadalnosci na lata 2025, 2030, 2035 i 2040 z bazy
Globocan oraz danych dotyczgcych zachorowan w latach 2014-2018 zaczerpnietych z Krajowego Rejestru
Nowotwordéw. Dane dotyczyty kobiet i mezczyzn w wieku 20—85+.

Tabela 7. Liczba zachorowan na raka watroby i wewnetrznych drég zétciowych (ICD-10: C.22) — dane KRN

Pte¢ 2014 2015 2016 2017 2018
Kobiety 559 634 582 577 566
Mezczyzni 857 870 880 858 904
tacznie 1416 1504 1462 1435 1470

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie KRN.

Tabela 8. Prognozowana zapadalnos¢ na raka watroby i wewnetrznych drég zétciowych (ICD-10: C.22) — dane
Globocan

Pte¢ 2020 2025 2030 2035 2040
Kobiety 1167 1244 1320 1405 1474
Mezczyzni 1662 1815 1967 2110 2233
tgcznie 2829 3059 3287 3515 3707

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie Globocan.

Na podstawie EPAR Pemazyre przyjeto, ze rak wewnatrzwatrobowych drég zétciowych stanowi 10% nowotworow
raportowanych kodem ICD-10: C22. Nowotwor ztosliwy watroby i przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych.
Wyznaczono funkcje liniowe, charakteryzujgce sie najlepszym dopasowaniem do danych, ktére postuzyty do
przeprowadzenia interpolacji liczby nowych zachorowan na wWRDZ na lata 2022-2026 na podstawie
prognozowanych danych Globocan oraz ekstrapolacii liczby nowych zachorowan na wRDZ na lata 2022-2026
na podstawie historycznych danych KRN.

Na podstawie EPAR Pemazyre przyjgto, ze rearanzacja lub fuzja FGFR2 wystepuje w od 10% (dolna granica
przedziatu) do 16% (goérna granica przedziatu) przypadkéw wRDZ.

Wyniki oszacowan z podziatem na kobiety i mezczyzn przedstawiajg Tabela 10 i Tabela 9.

Tabela 9. Liczba nowych zachorowan na wRDZ z rearanzacji lub fuzja FGFR2 — ekstrapolacja z danych KRN

Ple¢ 2022 2023 2024 2025 2026
Kobiety 6-9 6-9 5-9 5-9 5-9
Mezczyzni 9-15 9-15 9-15 9-15 10-15
tacznie 15-24 15-24 15-24 15-24 15-24

Zrédto: Opracowanie wiasne.

22 Javle M. et al., Biliary cancer: Utility of next-generation sequencing for clinical management, Cancer, 2016, 122(24):3838-3847.
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Tabela 10. Liczba nowych zachorowan na wRDZ z rearanzacji lub fuzja FGFR2 — interpolacja z danych Globocan

Pte¢ 2022 2023 2024 2025 2026
Kobiety 12-19 12-19 12-20 12-20 13-20
Mezczyzni 17-28 18-28 18-29 18-29 18-29
tacznie 29-47 30-48 30-48 31-49 31-50

Zrodio: Opracowanie wiasne.

Obliczenia te postuzyly do okres$lenia liczby nowych przypadkéw rocznie w latach 2023 i 2024. Z uwagi na
znaczne roznice miedzy wynikami oszacowan na podstawie danych baz KRN i Globocan przyjeto, ze dolng
granice przedziatu stanowi¢ bedzie najnizsza liczebno$¢ oszacowana na podstawie bazy KRN (15 pacjentow), a
gorng najwyzsza liczebnos$é oszacowana na podstawie bazy Globocan (50 pacjentéw). Za wariant podstawowy
przyjeto srednig z wartosci zaokraglonych (33 pacjentéw pacjentéw). Ostatecznie liczbe nowych przypadkow
rocznie w latach 2023 i 2024 szacuje sie na 33 (15-50) osob.

W analizie nie uwzgledniono, ze oceniana technologia stosowana bedzie dopiero w drugiej lub dalszych liniach
leczenia nowozdiagnozowanych pacjentéw — wyniki mogg by¢ przeszacowane. Zatozono, ze liczba nowych
przypadkoéw rocznie jest rowna liczbie oséb leczonych rocznie. Przedstawione wyniki oszacowanh stanowig
wariant maksymalny.

Zgodnie z informacjg w ChPL leczenie nalezy kontynuowac¢ dopodki u pacjenta nie wystgpi progresja choroby albo
niemozliwa do zaakceptowania toksycznosé. Zgodnie z EPAR, w badaniu FIGHT-202 mediana PFS w kohorcie
pacjentdw z rearanzacjami lub fuzjami FGFR2 wynosita 7,03 miesigecy (wartos¢ oczekiwana PFS obliczona przy
zalozeniu regresji wykfadniczej: 10,1 [95%CI: 8,8-15,1]) — nie nalezy spodziewaé sie znacznej kumulacji
pacjentow w nastepujacych latach.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 15-50.

Liczba os6b leczonych rocznie: 15-50.

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 33 (15-50).
Szacowana populacja w pierwszym roku: 15 (10-25).
Szacowana populacja w drugim roku: 30 (20-50).

W okresie stabilnym — okoto 30 (20-50) oséb od drugiego roku.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych dotyczacych zachorowalnosci na raka watroby
i wewnetrznych drog zotciowych (ICD-10: C.22) pochodzacych z KRN i bazy Globocan.

Liczbe nowych przypadkéw raka wewnatrzwagtrobowych drég zoétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 szacuje
sie na 15-50 o0s6b rocznie. Leczenie stosowane jest do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Na podstawie wartosci oczekiwanej PFS, wynoszacej 10,1 miesigca, zaklada sie brak znaczgcej kumulacji
pacjentéw w kolejnych latach. Liczbe oséb leczonych w pierwszym roku szacuje sie na 15 (10-25) oséb.
Od drugiego roku przewiduje sie okres stabilny, w ktérym leczonych jest okoto 30 (20-50) osbb rocznie.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych pemigatynibu/Pemazyre we wskazaniu: miejscowo zaawansowany albo przerzutowy rak drog
z6tciowych z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastéow 2 (FGFR2) u oséb dorostych, u ktérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej
jednej wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego, przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniach 3 i 5 stycznia 2022 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku 11.2 Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koricowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwodch analitykdow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wiaczano publikacje spetniajgce
predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wyfaczenia badan
osoby doroste z miejscowo zaawansowanym a bo przerzutowym rakiem drog
Eoiowych i o earniaci ecepors o sty Trcbiasion 2
choroby po przynajmniej jednej wczes$niejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego
Interwencja pemigatyn b/Pemazyre niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci
Inne publ kacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi pkl:)ti:fléfgfcywjnigﬁgz iizi;’k;ég’pf:xgzazgﬁebgg 2\?\/?;3';3\2% ?SS iie;s\i/eiztr:ioa

5.2 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie wigczono zadnych pierwotnych badan z randomizacja.
W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania rejestracyjnego produktu leczniczego Pemazyre.
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Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badania rejestracyjnego

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Jednoramienne
FIGHT-202

Zrodio
finansowania:
Incyte Corporation

Badanie prospektywne;
Wieloosrodkowe;
Jednoramienne (3 kohorty);
Brak randomizacjj;

Brak zaslepienia;

Brak zdefiniowanej
statystycznej;

Okres obserwaciji:
Data rozpoczecia badania: 16.01.2017
Data zakonczenia badania: 29.09.2021

Mediana czasu obserwacji: 15,44 msc
(min: 7,0 msc, max: 24,7 msc).

hipotezy

Kryteria wtgczenia:

Kobiety i mezczyzni w wieku 218 lat;

Histologicznie i cytologicznie
potwierdzony
zaawansowany/przerzutowy lub

nieresekcyjny rak drog zotciowych;
Kohorta A: pacjenci z translokacjami
FGFR2 i udokumentowanym
w raporcie z centralnego laboratorium
drugim genem tworzacym gen fuzyjny.
Kohorta B: pacjenci z innymi
modyfikacjami FGF/FGFR;

Kohorta C: pacjenci bez modyfikacji
FGF/FGFR —ty ko w USA,;

Choroba mozliwa do
radiologicznej wg RECIST v1.1;

Udokumentowany status genetyczny w
odniesieniu do modyf kacji FGF/FGFR;

Posiadanie archiwalnej prébki guza lub
zgoda na biopsje przed leczeniem;

Spodziewana dtugo$¢ zycia
tygodni;

Ocena ECOG 0-2;

Zgoda ma un kanie cigzy/ojcostwa;

oceny

212

Kryteria wykluczenia:

Weczesniejsze
inhibitorow FGFR;

Nieleczone przerzuty do mézgu/OUN
lub przerzuty do moézgu/OUN, ktére
ulegly progresji (np. udowodnione
nowe lub powigkszajgce sie przerzuty
do moézgu Ilub nowe objawy
neurologiczne, ktére mozna przypisac
przerzutom). Pacjenci z uprzednio
leczonymi i stabilnymi przerzutami do
moézgu/  OUN,  ktérzy  odstawili
kortykosteroidy co najmniej 4 tygodnie
wczesniej, moga by¢ wiaczeni do
badania;

Catkowita bilirubina 21,5 x GGN (22,5
X GGN w przypadku zespotu Giberta
lub choroby obejmujacej watrobe);

przyjmowanie

Interwencja:

Pemigatynib, doustnie, dawka poczgtkowa:
13,5 mg, raz dziennie w 21-dniowych
cyklach (2 tygodnie z lekiem, 1 tydzien bez

leku).

Brak komparatora -
jednoramienne.

badanie

Pierwszorzedowy:

— Wskazn k odpowiedzi
obiektywnych (ang. objective
response rate, ORR) —
zdefiniowany jako odsetek
pacjentow, ktérzy osiagneli
catkowitg odpowiedz na leczenie
(zanik wszystkich zmian) lub
czesciowg odpowiedz na leczenie
(=230% zmniejszenie sumy
diugosci najdtuzszych $rednic
zmian), oceniana przez
niezalezny komitet wg kryteriow
RECIST v1.1.

Drugorzedowe (wybrane)

— Przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS) — liczone od
pierwszej dawki do $mierci z
jakiejkolwiek przyczyny;

— Przezycie wolne od progresji
(ang. progression free survival,
PFS) — liczone od pierwszej dawki
do progresiji choroby lub $mierci;

— Czas trwania odpowiedzi na
leczenie (ang. duration of
response, DoR) — czas od
catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi na leczenie do
progresji choroby;

— Ocena jakosci zycia (ang. health-
related quality of life, HRQoL) —
EORTC QLQ-C30 oraz EORTC
QLQ-BIL21 (tylko w krajach: USA,
UK, Wiochy, Niemcy, Korea
Potudniowa).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

AST i ALT >2,5 x GGN (>5 x GGN
w przypadku przerzutéw do watroby);

Klirens  kreatyniny <30 mL/min
obliczony metodg Cockroft-Gault;

Stezeniu fosforanéw w osoczu > GGN;

Stezenie wapnia w osoczu poza normg
(lub skorygowane stezenie wapnia
poza normg - w przypadku
hipoalbuminemii);

Poziom potasu <normy (mozliwa
suplementacja w trakcie screeningu w
celu wyréwnania);

Wystepujace w przesztosci
nieprawidtiowosci w EKG, istotne
klinicznie w opinii badacza;

QOdcinek QTcF >450 ms;

Wystepujace w przesziosci istotne
kliniczne lub niekontrolowane choroby
sercowe, z wigczeniem niestabilnej
dtawicy, ostrego zawalu migsnia
sercowego, zastoinowa niewydolnosci
serca klasy Il lub IV NYHA Ilub
wymagajgca leczenia arytmia.
Pacjenci z rozrusznikiem serca i
dobrze kontrolowanym przez co
najmniej miesigc przed podaniem
pierwszej dawki rytmem moga by¢
wigczeni do badania.

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

30/63




5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

W celu odnalezienia dodatkowych informacji o badaniach klinicznych dotyczgcych pemigatynibu, w dniu 14.12.2021 przeszukano baze Clinical Trials
z zastosowaniem stow kluczowych ,pemigatinib” oraz ,Pemazyre”. Wyniki wyszukiwania przedstawia Tabela 13.

Tabela 13. Dane o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych pemigatynibu

AU Linia Data Data Data Liczba ; Do
PlEEL Nz (D21 i e bsgg;ﬁa leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa zakonczenia pacjentéow At I %;J;)rlllll((izjrl
Nie NCT02924376: Il Zakonczone | Druga lub 16.01.2017 29.09.2021 29.09.2021 147 https://www.clinicaltri | Marzec
Efficacy and Safety of kolejna als.gov/ct2/show/NC | 20202
Pemigatinib in T029243767?term=p
Subjects With emigatinib&cond=Ch
Advanced/Metastatic olangiocarcinoma&d
or Surgically raw=2&rank=1
Unresectable
Cholangiocarcinoma
Who Failed Previous
Therapy -
(FIGHT-202)
Nie NCT04256980: Il Aktywne, nie | Druga lub 03.03.2020 29.01.2021 30.06.2022 36 https://www.clinicaltri | brak
Pemigatinib in rekrutuje kolejna als.gov/ct2/show/NC
Treating Patients With T04256980?term=p
Advanced/Metastatic emigatinib&cond=Ch
or Surgically olangiocarcinomaé&d
Unresectable raw=2&rank=2
Cholangiocarcinoma
Including FGFR2
Rearrangement
Tak NCT03656536: A 11} Aktywne, Pierwsza 03.06.2019 31.10.2023 28.06.2026 432 https://www.clinicaltri | Lipiec 2017°
Study to Evaluate the w trakcie als.gov/ct2/show/NC | — study
Efficacy and Safety of rekrutaciji T036565362term=p | design;
Pemigatinib Versus emigatinib&cond=Ch
Chemotherapy in olangiocarcinoma&d
Unresectable or raw=2&rank=3
Metastatic
Cholangiocarcinoma
(FIGHT-302)
Nie NCT04088188: | Aktywne, Druga lub 25.01.2021 31.07.2022 31.01.2025 40 https://www.clinicaltri | brak
Gemcitabine and w trakcie kolejna als.gov/ct2/show/NC
Cisplatin With rekrutaciji T04088188?term=p
Ivosidenib or emigatinib&cond=Ch
Pemigatin b for the olangiocarcinoma&d
Treatment of raw=2&rank=4
Unresectable or
Metastatic
Cholangiocarcinoma
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Aktualny . . Data
Pivotal Nazwa badania Faza status o2 DR | ieda o Lzba Zrodito informacji | publikacji
badania zeni rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentow wynikéw
Nie NCT02393248: Open- I, 1 Aktywne, nie | Druga lub 27.02.2015 10.12.2021 10.12.2021 195 https://www.clinicaltri | brak
Label, Dose- rekrutuje kolejna als.gov/ct2/show/NC
Escalation Study T02393248?term=p
of Pemigatinib in emigatinib&cond=Ch
Subjects With olangiocarcinoma&d
Advanced raw=2&rank=5
Malignancies -
(FIGHT-101)

@ Abou-Alfa GK, Sahai V, Hollebecque A et al., Pemigatinib for previously treated, locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma: a multicentre, open-label, phase 2 study. Lancet Oncol. 2020
May;21(5):671-684.

b Bekaii-Saab TS, Valle JW, Van Cutsem E et al. FIGHT-302: first-line pemigatinib vs gemcitabine plus cisplatin for advanced cholangiocarcinoma with FGFR2 rearrangements. Future Oncol. 2020
Oct;16(30):2385-2399. doi: 10.2217/fon-2020-0429. Epub 2020 Jul 17.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie https://www.clinicaltrials.gov/ [dostep: 14.12.2021].

Podsumowanie:

Wszystkie zarejestrowane badania kliniczne dotyczgce pemigatynibu prowadzone sg/byty u oséb dorostych, zadne nie rekrutuje w Polsce. Zakonczone badanie
kliniczne NCT02924376 jest jednoczesnie badaniem rejestracyjnym leku Pemazyre, ktére szczegdtowo poddane jest analizie w tym opracowaniu. Kolejne,
ktérego zakohczenie planowane byto na 10.12.2021 r. (NCT02393248), dotyczy ocenianej technologii w monoterapii oraz w skojarzeniu z innymi substancjami
czynnymi u chorych z 11 rodzajami ztosliwych nowotwordéw, m.in z rakiem drég zétciowych z FGFR2. Cztery z 5 odnalezionych badan klinicznych dotyczg
co najmniej drugiej linii leczenia. Tylko jedno badanie NCT03656536 dotyczy pierwszej linii leczenia pemigatynibem, gdzie komparatorem jest gemcytabina
i cisplatyna, a populacja ograniczona jest do chorych z zaawansowanym lub przerzutowym nieoperacyjnym rakiem drég zoiciowych z rearanzacjg FGFR2 —
badanie zakonczy sie w 2026 r. Badanie NCT04256980, podobnie jak badanie rejestracyjne, jest badaniem jednoramiennym i dotyczy skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowania pemigatynibu w monoterapii zaawansowanego lub przerzutowego nieoperacyjnego raka drog zotciowych z rearanzacjg FGFR2.
Planowany koniec badania to 30.06.2022 r. Badanie dwuramienne, | fazy, NTC 04088188 dotyczy zastosowania pemigatynibu lub iwosidenibu w skojarzeniu
gemcytabing i cisplatyng w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego raka drég zétciowych z FGFR2 — planowane zakohczenie badania to styczen 2025 r.
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5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badarn wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodno$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badania rejestracyjnego FIGHT-202.

Tabela 14. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? | Tak

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? Tak

Czy badanie byto prospektywne? Tak

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposoéb Ni
ie

konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? Tak

Czy przeprowadzono analize wyn kéw w podgrupach? Tak

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie

Podsumowanie:

Jakos$¢ badania rejestracyjnego FIGHT-202 (na podstawie dokumentu EPAR i publikacji Abou-Alfa 2020)
oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7/8 pkt. Jeden punkt odjeto z powodu braku
informacji o sposobie rekrutacji uczestnikow tj. czy przebiegata ona w sposéb konsekutywny.

5.4.2. Opis komparatora
FIGHT-202 byto badaniem jednoramiennym — nie zastosowano komparatora.

W wyniku przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano nastepujgce schematy leczenia mozliwe do
zastosowania w ocenianym wskazaniu:

e NCCN 2021: FOLFOX (leczenie preferowane), FOLFIRI i regorafenib (schematy dodatkowe, nizsza sita
zalecen), infigratynib (inhibitor FGFR niezarejestrowany w Europie), inne schematy (stosowane takze
w pierwszej linii leczenia nieresekcyjnej i przerzutowej choroby).

Wytyczne PTOK 2015 nie podajg zalecen co do drugiej linii leczenia ogdélnoustrojowego. Wytyczne EASL 2014
wskazujg na brak wystarczajgcych dowoddéw na skuteczno$¢ chemioterapii po progresji choroby w pierwszej linii
leczenia. Wytyczne ESMO 2016 réwniez informujg, ze nie ma ustalonego leczenia ogélnoustrojowego w tym
wskazaniu, czasem stosuje sie fluoropirymidyny w monoterapii lub skojarzeniu, a pacjenci powinni by¢ zachecani
do udziatu w badaniach klinicznych.

Dodatkowo w rekomendacji refundacyjnej NICE wskazuje, ze zgodnie z oceng ekspertéw, najbardziej istotne
komparatory dla ocenianej technologii, stosowane obecnie w rutynowej praktyce klinicznej, to mFOLFOX + ASC
(aktywna kontrola objawéw) lub samo ASC23,

EPAR Pemazyre podaje, ze nie istniejg substancje czynne zarejestrowane do stosowania w drugiej linii leczenia;
dla wiekszosci pacjentéw jedyng opcjg terapeutyczng jest chemioterapia paliatywna, a w praktyce stosowane sg
schematy FOLFOX i FOLFIRI. W celu okreslenia roli pemigatynibu w aktualnej praktyce medycznej,
przeanalizowano skutecznos$¢ stosowanych obecnie w raku droég zétciowych schematéw leczenia. Producent
Pemazyre zacytowat badanie ABC-06 (RCT)?%*, ktére oceniato skutecznos¢ ASC w potaczeniu z mFOLFOX
w leczeniu 162 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych z progresjg
choroby po leczeniu gemcytabing/cisplatyng w pierwszej linii (pacjenci nie byli selekcjonowani pod wzgledem

ZNICE 2021, TGA https://www.nice.org.uk/quidance/ta722/resources/pemigatinib-for-treating-relapsed-or-refractory-advanced-
cholangiocarcinoma-with-fgfr2-fusion-or-rearrangement-pdf-82611190679749 [dostep: 02.02.2022].

24 Lamarca A. et al., Second-line FOLFOX chemotherapy versus active symptom control for advanced biliary tract cancer (ABC-06): a phase
3, open-label, randomised, controlled trial, Lancet Oncol., 2021, 22(5):690-701.
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molekularnym). Wnioskowanie na podstawie tego badania uznano za utrudnione ze wzgledu na heterogeniczng
populacje, jednak wyniki (ORR=5% i DCR=33%) pozwalajg na stwierdzenie ograniczonej efektywnos$ci tego
schematu leczenia w zaawansowanej chorobie. W EPAR przytoczono takze wyniki metaanalizy?®> 32 badan,
oceniajgcej wplyw terapii drugiej linii w zaawansowanym raku drég zétciowych na odpowiedz na leczenie (ORR),
jego toksyczno$¢ oraz przezycie catkowite. gczny ORR wynidst 9,5% (95% CI: 7,2-12,5). Dokonano analizy
w podgrupach wyodrebnionych na postawie leczenia stosowanego w pierwszej linii (w nawiasach podano tgczny
ORR dla podgrupy): jednosktadnikowe leczenie celowane (ORR=8,1%), pojedynczy lek cytotoksyczny — gtéwnie
monoterapia fluoropirymidyng (ORR=6,9%), leczenie wielosktadnikowe oparte na fluoropirymidynie (ORR=8,4%),
leczenie wieloskfadnikowe oparte na gemcytabinie (ORR=12,3%) oraz leczenie wieloskladnikowe oparte na
taksanach (ORR=8,8%). Pomimo ograniczen pojedynczych badan wigczonych do metaanalizy (mata liczebnos¢
proby, retrospektywne zbieranie danych, brakujgce dane), biorgc pod uwage zaobserwowany w badaniu
FIGHT-202 ORR=37% (95% CI: 27,94-46,86) CHMP uznat, ze efektywnos¢ pemigatynibu zostata odpowiednio
wykazana.

Mozliwos¢ wnioskowania o skutecznosci pemigatynibu na podstawie jednoramiennego badania FIGHT-202 byta
przedmiotem dyskusji ekspertéw (ang. scientific advisory group, SAG) zaangazowanych w proces oceny.
W wiekszosci byli oni zgodni, ze na podstawie dostepnych obserwacji (ORR, CRs, zmniejszenie guza
u wiekszosci pacjentow, porownanie PFS w leczeniu pierwszej linii i PFS w leczeniu pemigatynibem) mozna
spodziewaé sie przynajmniej minimalnej istotnej klinicznie korzysci dla pacjentéw z analizowanej populacji
w zakresie PFS, OS i/lub jakosci zycia, nie jest jednak mozliwe jej ilosSciowe okreslenie i nalezy podjg¢ dalsze
dziatania w tym kierunku. Jeden z ekspertow byt zdania, ze ze wzgledu na brak badania z randomizacjg oraz
btedy systematyczne i niepewnosci zwigzane z dostepnymi danymi oraz poréwnaniami historycznymi, badanie
FIGHT-202 nie jest wystarczajgce do wyciggniecia takich wnioskéw.

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych agencje HTA podkreslajg, ze z uwagi na metodyke badania
FIGHT-202, dostarczone przez producenta dane naukowe sg niewystarczajgce do wnioskowania o korzysciach
klinicznych pemigatynibu. NICE wskazuje jednak, ze rak drog zétciowych jest nowotworem rzadkim i liczba oséb,
ktére moga wzig¢ udziat w badaniu klinicznym jest ograniczona, dlatego trudno o zebranie wiarygodnych danych
poréwnawczych. Zdaniem HAS producent miat mozliwos¢ przeprowadzenia badania kontrolowanego.
Rekomendacje refundacyjne przedstawiono szczegétowo w Rozdziale 7.5.

Podsumowanie:

W badaniu rejestracyjnym Pemazyre nie zastosowano komparatora, przez co wnioskowanie o istnieniu korzysci
klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig. Dodatkowo brak komparatora ogranicza
wiarygodne oszacowanie rzeczywistego efektu stosowania leku z uwagi na prawdopodobne korzystne rokowanie
u pacjentéw z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2. Istniejg schematy leczenia stosowane w ocenianym wskazaniu,
ktére mogtyby stanowi¢ poréwnanie dla pemigatynibu, charakteryzujg sie jednak niskg odpowiedzig na leczenie.

5.4.3. Opis punktéw koricowych
Smiertelno$é (drugorzedowy punkt koAcowy)

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — definiowany jako czas od podania pierwszej dawki do $mierci
z jakiejkolwiek przyczyny.

Z uwagi na prawdopodobny korzystny wptyw fuzji lub rearanzacji FGFR2 na przezycie pacjentéw
przy jednoczesnym braku grupy kontrolnej w badaniu, interpretacja OS jest niemozliwa.

Jako$¢ zycia (badawczy punkt kohicowy)
Oceniana za pomoca:

e EORTC QLQ-C30 - kwestionariusz ogolny, oceniajgcy jakos¢ zycia pacjentdw z nowotworami;
zastosowany u wszystkich pacjentow.

o EORT QLQ-BIL21 — kwestionariusz przeznaczony dla pacjentdow z rakiem drég zotciowych i pecherzyka
z6tciowego; zastosowany u pacjentdw w krajach: USA, UK, Wiochy, Niemcy, Korea Potudniowa.

Dane pochodzace z badan bez grupy kontrolnej nie dostarczajg wystarczajgcych informacji o wptywie leczenia
na jako$¢ zycia pacjentéw. Brak opublikowanych wynikow.

%Ying J., Chen J., Combination versus mono-therapy as salvage treatment for advanced biliary tract cancer: A comprehensive meta-analysis
of published data, Crit. Rev. Oncol. Hematol., 2019, 139:134-142.
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Wyleczenie
Brak punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem; catkowita odpowiedz na leczenie byta sktadowg ORR.

Zastepcze punkty koncowe

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR); pierwszorzedowy punkt
koncowy — definiowany jako odsetek pacjentdw, ktorzy osiggneli catkowitg odpowiedz na leczenie (znikniecie
zmian nowotworowych) lub czesciowg odpowiedz (230% zmniejszenie sumy dtugosci najdtuzszych srednic zmian
nowotworowych). Ocena dokonywana byta przez niezalezny komitet w oparciu o RECIST v1.1. Do obrazowania
stosowano CT lub MRI (do decyzji badacza), co 6 tygodni przez pierwsze 12 tygodni, a nastepnie co 9 tygodni,
do progresji choroby lub przerwania leczenia.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DoR); drugorzedowy punkt koncowy —
definiowany jako czas od catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie do progresji choroby. Ocena
dokonywana przez niezalezny komitet w oparciu o RECIST v1.1.

Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS); drugorzedowy punkt koncowy — definiowany
jako czas od pierwszej dawki do progresji choroby lub $mierci. Ocena dokonywana przez niezalezny komitet
w oparciu 0 RECIST v1.1. Do obrazowania stosowano CT lub MRI (do decyzji badacza) co 6 tygodni przez
pierwsze 12 tygodni, nastepnie co 9 tygodni, do progresji choroby lub przerwania leczenia.

Z uwagi na jednoramienny schemat badania, odréznienie efektu leczenia od mozliwego korzystnego wptywu
rearanzaciji lub fuzji FGFR2 jest utrudnione.

5.4.4. Ocena innych elementéw jakoSci badania
Nie dotyczy.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Brak grupy kontrolnej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest
obarczone znaczng niepewnoscig. Oszacowanie wzglednego efektu leczenia jest niemozliwe bez odniesienia
wynikow badania chociazby do danych historycznych lub poréwnania ich z naturalnym przebiegiem choroby,
jednak metody te réwniez nie pozwolityby na uzyskanie dowoddéw o wiarygodnosci porownywalnej
Z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

Dodatkowo brak komparatora ogranicza wiarygodne oszacowanie rzeczywistego efektu stosowania leku z uwagi
na prawdopodobnie korzystne rokowanie u pacjentéw z rearanzacjg lub fuzjg FGFR2, co moze stanowi¢ czynnik
zakiécajacy w badaniu. Niepewnos¢ w zakresie wplywu rearanzacji lub fuzji FGFR2 na wielko$¢ efektu
zdrowotnego powoduje, ze pordwnanie go z oszacowanymi korzysciami klinicznymi z badan dotyczgcych terapii
niecelowanych w populacji o nieznanym statusie rearanzacji lub fuzji FGFR2, jest obarczone znaczng
niepewnoscia.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Gtéwnym ograniczeniem jest brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym — uniemozliwia to obliczenie
inkrementalnego efektu zdrowotnego. Oszacowania oparte na poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng lub
historig naturalng choroby nie bytyby wiarygodne z uwagi na brak dobrej jakosci danych odnoszgcych sie Scisle
do populacji ze wskazania leku Pemazyre (pacjentéw z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2).

5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Badanie rejestracyjne FIGHT-202 byto badaniem jednoramiennym bez grupy kontrolnej i pomimo uzyskania
wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE do oceny jakosci badan jednoramiennych (7/8 pkt.),
wnioskowanie na jego podstawie o skutecznosci leczenia preparatem Pemazyre jest obarczone wysokag
niepewnoscig z uwagi na brak komparatora i prawdopodobny korzystny wptyw rearanzacji lub fuzji FGFR2 na
rokowanie pacjentéw z rakiem drog zétciowych.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Poziom dowoddéw naukowych F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe
(serie przypadkow).

Badanie FIGHT-202 byto wieloosrodkowym, prowadzonym metodg otwartej préby w jednej grupie badaniem
oceniajgcym skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Pemazyre u wczesniej leczonych
pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym albo nieresekcyjnym rakiem drog zoétciowych.
Populacja objeta analizg skutecznosci sklada sie ze 108 pacjentow (105 pacjentow 2z rakiem
wewnatrzwagtrobowych drég zétciowych), u ktérych nastgpita progresja choroby po przynajmniej jednym
wczesniejszym leczeniu i u ktérych wystepuje fuzja albo rearanzacja FGFR2 potwierdzona w ramach badania
przeprowadzonego w laboratorium centralnym (kohorta A).

Pacjenci przyjmowali produkt leczniczy Pemazyre w 21-dniowych cyklach sktadajgcych sie z przyjmowania dawki
doustnej 13,5 mg raz na dobe przez 14 dni, po ktérych nastepowato siedem dni bez leczenia. Produkt leczniczy
Pemazyre byt podawany do wystgpienia progresji choroby albo niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Gtéwnymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective
response rate, ORR) i czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) okreslone wedtug kryteriéw
RECIST w wersji 1.1 przez niezalezng komisje weryfikacyjng (ang. independent review committee, IRC).

Mediana wieku wynosita 56 lat (zakres od 26 do 77 lat), 31,5% pacjentéw bylo w wieku 265 lat, 60,7% pacjentow
stanowity kobiety, a 73,8% pacjentéw stanowity osoby rasy kaukaskiej. W przypadku wiekszosci pacjentow
(95,4%) stan sprawnosci wedtug skali Wschodniej Grupy Wspétpracy Onkologicznej (Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) w punkcie poczgtkowym wynosit 0 (42,1 %) albo 1 (53,3 %). U wszystkich pacjentow
zastosowano wczesniej przynajmniej jedng linie leczenia ogélnoustrojowego, u 27,1% zastosowano wczesniej
dwie linie leczenia, a u 12,1% zastosowano wczesniej przynajmniej trzy linie leczenia. U 96% pacjentow
zastosowano wczesniej schemat leczenia oparty na platynie, w tym u 76% zastosowano wczesniej gemcytabine
+ cisplatyne.

Przedstawione w ponizszej tabeli 15 wyniki dotyczg populacji ITT.

Tabela 15. Wyniki badania FIGHT-202

Punkt koncowy Kohorta A (N=108)* Kohorta B (N=20)" Kohorta A+B (N=127)" Kohorta C (N=18)"
Mediana OS — Przezycie
catkowite, miesigce 17,48 (14,42-22,93) 6,70 (2,10-10,55) ND 4,02 (2,33-6,47)
(95% ClI)
QoL — Jakosé zycia Nie przedstawiono danych. EPAR: ,Jako$¢ zycia byta oceniana z zastosowaniem EORTC QLQ-C30

i QLQ-BIL21. Analizowano $rednie i mediany zmian wartosci wyjsciowych wynikéw tej oceny i nie
zaobserwowano spojnych trendow.”

ORR — Wskazn k
obiektywnych
odpowiedzi, n (%),
(95% ClI)
Mediana DoR — Czas
trwania odpowiedzi, 8,08 (5,65-13,14) ND ND ND
miesigce, (95% ClI)
Mediana PFS —
Przezycie wolne od
progresji, miesigce
(95% ClI)

Kohorta A — (fuzja albo rearanzacja FGFR2; Kohorta B — inne modyf kacje FGF/FGFR; Kohorta C — brak modyfikacji FGF/FGFR.

ND — nie dotyczy.

* Data odciecia danych: 07.04.2020 r.

" Data odciecia danych: 22.03.2019 r.

Zrédio: Opracowanie wiashe na podstawie EPAR Pemazyre.

40 (37,0), (27,94-46,89) 0 (0-16,84) 38 (29,9), (22,12—38,68) 0 (0-18,53)

7,03 (6,08-10,48) 2,10 (1,18-4,86) ND 1,68 (1,25-1,84)
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Figure 15: Kaplan-Meier Estimates of Overall Survival (Efficacy Evaluable Population)
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS)
Zrodio: EPAR Pemazyre.
Figure 13: Kaplan-Meier Estimate of Duration of Response Based on IRC Assessment
According to RECIST v1.1 (Cohort A, Efficacy Evaluable Population)
1.0~ Cohort A
Number of Subjects Evaluable 38
09— Number (%) of Fuents 21 (553)
Number (%) of Censoring 17 (44.7)
08— Median Time (month) (S5% Cl) 7.49 (5.65, 14.49)
0.7
> 0.6
=
B 05-
2
& 04-
0.3
0.2-
0.1-
on-
Number of Subjects at Risk
Cohort A |38 38 33 19 10 8 7 5 2 2 0
T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time to Events (months)
Note: Cohort assignment is based on fumour FGF/FGFR status from the central genomics laboratory: Cohort A = FGFR2
rearrangements or fusions.
Note: Data are from IRC per RECIST vl1.1. and complete and partial responses are confirmed.
Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu trwania odpowiedzi (DoR)
Zrodio: EPAR Pemazyre.
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Figure 14: Kaplan-Meier Estimates of Progression-Free Survival Based on IRC Assessment
According to RECIST v1.1 (Efficacy Evaluable Population)
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Number (%) of Censeoring 36 (33.6) 3(15.0) 2(11.1)

0.8 Median Time (month)} (5% CI) 6.93 (6.18,9.59) 2.10(1.18,4.86) 1.68 (1.25, 1.84)
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Note: Cohort determination is based on tumour FGF/FGFR status from central genomics laboratory. Cohort A =FGFR2
rearrangements or fusions; Cohort B = other FGF/FGFR alterations; Cohort C = negative for FGF/FGFR alterations. Note: Data
are from IRC per RECIST v1.1.

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu wolnego od progresji (PFS)
Zrédio: EPAR Pemazyre.

W badaniu klinicznym dotyczgcym pemigatynibu 31,5% pacjentéw byto w wieku przynajmniej 65 lat, a 7,5%
pacjentdw bylo w wieku przynajmniej 75 lat. Nie wykryto zadnej réznicy dotyczgcej odpowiedzi w zakresie
skutecznosci miedzy tymi pacjentami a pacjentami w wieku przynajmniej 75 lat. Nie wykryto zadnej réznicy
dotyczacej odpowiedzi w zakresie skutecznosci miedzy tymi pacjentami a pacjentami w wieku <65 lat.

Podsumowanie:

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu FIGHT-202 nie jest mozliwe obliczenie inkrementalnego efektu
zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Jedyni pacjenci, ktérzy wykazali odpowiedz na leczenie, nalezeli do kohorty A (ORR=37%). Wynika to z faktu,
ze pemygatynib jest terapig celowang, ukierunkowang na biatko FGFR2, a do kohorty A pacjenci zostali
przydzieleni na podstawie obecnosci rearanzacji lub fuzji FGFR2, w wyniku ktérych nowotwory tych oséb sag
wrazliwsze na dziatanie pemigatynibu w poréwnaniu z guzami pacjentéw bez rearanzacji lub fuzji FGFR2, ktérzy
stanowili kohorty B i C.

Przy interpretacji wynikow dla punktéw koncowych opartych na pomiarze czasu do wystgpienia okreslonego
zdarzenia (w kohorcie A: mediana OS=17,48 miesigca, mediana DoR=8,08 miesigca, mediana PFS=7,03
miesigca) nalezy mie¢ na uwadze, ze brak komparatora ogranicza wiarygodne oszacowanie rzeczywistego efektu
stosowania leku z uwagi na prawdopodobnie korzystne rokowanie u pacjentéw z rearanzacji lub fuzjg FGFR2, co
moze stanowi¢ czynnik zaktécajgcy w badaniu. Niepewnos$¢ w zakresie wplywu rearanzacji lub fuzji FGFR2 na
wielkos¢ efektu zdrowotnego powoduje, ze poréwnanie go z oszacowanymi korzysciami klinicznymi z badan
dotyczacych terapii niecelowanych w populacji o nieznanym statusie rearanzacji lub fuzji FGFR2, jest obarczone
zZnaczng niepewnoscig.

Wiarygodne wnioskowanie o obecnosci badZz braku efektu leczenia oraz przyblizone jego oszacowanie na
podstawie poréwnania wynikdw badania FIGHT-202 z danymi historycznymi lub z naturalnym przebiegiem
choroby, rowniez bytoby obarczone znaczng niepewnoscig. Nie odnaleziono zbieranych prospektywnie danych
dotyczacych przezycia pacjentéw z RDZ, ktére rozrézniatyby subpopulacje chorych na podstawie charakterystyki
molekularnej guza, przez co populacje kohorty A badania FIGHT-202 i ewentualnej kontroli historycznej bytyby
zbyt rdéznorodne, by poréwnanie dostarczato wiarygodnych informacji (przede wszystkim z uwagi na
prawdopodobnie zaktécajgcy wptyw rearanzacji lub fuzji FGFR2). Z kolei dane zbierane retrospektywnie same
w sobie obcigzone sg znacznym ryzykiem btedu systematycznego. Wykorzystanie ich dodatkowo obnizytoby
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pewnos¢ wnioskowania na podstawie poréwnania ich z wynikami badania FIGHT-202, co jako metoda posrednia
nie dostarcza dowodéw wysokiej jakosci.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczenhstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych.

Do zaistniatych w trakcie leczenia zdarzen niepozadanych, ktére byly najczesciej obserwowane w badaniu Il fazy
FIGHT-202 w kohorcie A (>20%), nalezaty: tysienie (58,9%), hiperfosfatemia (55,1%), biegunka (52,3%),
zaburzenia smaku (47,7%) i zmeczenie (44,9%), nudnosci (40,2%), zaparcia (40,2%), zapalenie jamy ustnej
(38,3%), suchos¢ w ustach (38,3%), suchos¢ oka (31,8%), wymioty (30,8%), zmniejszony apetyt (29,9%), bal
stawow (29,0%), suchosé skory (25,2%), hipofosfatemia (24,3%), bol konczyn (23,4%), bdl plecéw (22,4%) i bél
brzucha (22,4%). Szczegotowe zestawienie zdarzehn niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia,
ktére charakteryzujg sie co najmniej 3. stopniem ciezkosci, przedstawiono w Tabela 16.

Tabela 16. Zdarzenie niepozgadane 23. stopnia zaistniale w trakcie leczenia wedlug klasyfikacji MedDRA
(22% uczestnikow badania FIGHT-202/ populacji bezpieczenstwa)

Populacja bezpieczenstwa*
Zdarzenie niepozadane,
n (%) Kohorta A Kohorta B Kohorta C Nieokreslona Ogétem
(N=107) (N=20) (N=18) (N=1) (N=146)
PaCje”C:]'i:p‘gf%‘;z‘e”;’f;zﬁiifZzgarze“ie 64 (59,8) 15 (75,0) 13 (72,2) 1(100,0) 93 (63,7)
Hipofosfatemia 13 (12,1) 3(15,0) 2(11,1) - 18 (12,3)
Bol stawow 7 (6,5) 2(10,0) 0 - 9 (6,2)
Hiponatremia 3(2,8) 4 (20,0) 1(5,6) - 8 (5,5)
Zapalenie jamy ustnej 8 (7,5) - - - 8 (5,5)
Bdl brzucha 5(4,7) 2(11,1) - 7 (4,8)
Zmeczenie 4 (3,7) 3(16,7) - 7 (4,8)
Niedocisnienie 4 (3,7) 2(10,0) - - 6 (4,1)
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 6 (5,6) - - - 6 (4,1)
Niedokrwisto$¢ 3(2,8) 1(5,0) 1(5,6) - 5(3,4)
Wzrost fosfatazy alkalicznej we krwi 3(2,8) 1(5,0) 1(5,6) - 5(3,4)
Odwodnienie 3(2,8) 1(5,0) 1(5,6) - 5(3,4)
Wzrost aminotransferazy asparaginianowej 3(2,8) - 1(5,6) - 4(2,7)
Bol plecéw 1(0,9) 3(16,7) - 4(2,7)
Zapalenie drog zotciowych 3(2,8) - 1(5,6) - 4 (2,7)
Biegunka 3(2,8) - 1(5,6) - 4(2,7)
Nadcisnienie 3(2,8) 1(5,0) - - 4 (2,7)
Wysiek optucnowy 1(0,9) 2 (10,0) 1(5,6) - 4(2,7)
Zakazenie drog moczowych 3(2,8) 1(5,6) - 4(2,7)
Ostre uszkodzenie nerek 2(1,9 - 1(5,6) - 3(2,1)
Wzrost aminotransferazy alaninowej 2(1,9) 1(5,6) - 3(2,1)
Wodobrzusze 21,9 1(5,0) - - 3(21)
e aniapes TR - 160 : e
Hiperbilirubinemia 3(2,8) - - - 3(2,1)
Hiperkalcemia 21,9 1(5,0) - - 3(21)
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Populacja bezpieczenstwa*
Zdarzenie niepozadane,

n (%) Kohorta A Kohorta B Kohorta C Nieokreslona Ogétem

(N=107) (N=20) (N=18) (N=1) (N=146)

Mdtosci 3(2,8) - 3(2,1)

Bél konczyn 1(0,9) 2 (10,0) - 3(2,1)
Niedroznos¢ jelita cienkiego 2(1,9 1(5,6) - 3(2,1)
Zmniejszona waga 21,9 1(5,0) - 3(2,1)

*Kohorta A = rearanzacje lub fuzje FGFR2; Kohorta B = inne zmiany FGF/FGFR; Kohorta C = ujemna dla zmian FGF/FGFR; Nieokreslona
= nieokreslony status FGF/FGFR.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pemazyre-epar-product-
information_en.pdf [dostep: 08.12.2021].

W catej populacji, wsrdéd 13 uczestnikow (8,9%), u ktérych odnotowano zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do dyskontynuacji leczenia, jedynymi zdarzeniami, ktére wystgpity u wiecej niz 1 uczestnika, byty niedroznosé
jelit i ostre uszkodzenie nerek u 2 uczestnikow (1,4%) kazdy. Ostre uszkodzenie nerek i hiperbilirubinemia
u jednego uczestnika zostaly uznane przez badacza za zwigzane z pemigatynibem.

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania (interruption) leczenia pemigatynibem wystgpity
u 62 pacjentéw (42,5% badanej populacji bezpieczenstwa). Najczesciej zgtaszane zdarzenia wystgpity
w zakresie zaburzen zotgdkowo-jelitowych (16,4%): zapalenie jamy ustnej (7,5%), erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa (5,5%), bél stawdw (4,8%) i zmeczenie (4,1%).

Powazne zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 44,5% (65/146) wszystkich pacjentéw wigczonych do badania
FIGHT-202: 40,2% w kohorcie A w poréwnaniu do 50,0% i 66,7% odpowiednio w kohorcie B i C. Najczesciej
zgtaszane zdarzenia (>10%) w catej populacji dotyczyty zaburzen zotadka i jelit oraz zakazen i zarazen
pasozytniczych. Najczesciej zgtaszanymi powaznymi zdarzeniami (>2%) w kohorcie A byta goraczka (4,7%), bol
brzucha (3,7%), zapalenie drég zotciowych (3,7%) i zakazne zapalenie drog zotciowych (2,8%).

W opisywanym badaniu 6 przypadkéw (4,1%) powaznych zdarzeh niepozgdanych doprowadzito do zgonu —
3 przypadki w kohorcie A, 2 przypadki w kohorcie B i 1 przypadek w kohorcie C. Zdarzenia te zostaly
zaklasyfikowane jako zaburzenia watroby i drég zoétciowych, zakazenia i infestacje, zaburzenia metabolizmu
i odzywiania oraz zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia. Trzy Smiertelne przypadki
w kohorcie A byty spowodowane niedrozno$cig drég zétciowych i brakiem prawidtowego rozwoju fizjologicznego
(ang. failure to thrive). Zgodnie z EPAR tylko jedno powazne zdarzenie niepozgdane zwigzane z pemigatynibem
wigzato sie ze zgonem. Byt to incydent mézgowo-naczyniowy u uczestnika populacji All Cancer Population
(zawiera uczestnikow z badan INCB 54828-202 (FIGHT-202), -201, -101, -102 oraz INCB 54848-101,-102,-201,-
202 i -203, ktorzy otrzymywali pemigatynib w monoterapii, ale sg to populacje z réznymi typami raka). Jednak
ocena przyczynowosci tego zdarzenia byta utrudniona przez wspétistniejgce schorzenie sercowo-naczyniowe
(drozny otwor owalny), otytos¢ i niedoczynnos$¢ tarczycy.

W zakresie pogorszenia parametréw chemicznych zaistniatych w trakcie leczenia najczesciej zgtaszanymi (=30%)
w kohorcie A byty: zwiekszenie stezenia kreatyniny (99,1%), zmniejszenie stezenia fosforanow (74,8%),
zwiekszenie aktywnosci ALT (aminotransferazy alaninowej; 44,9%), zwiekszenie aktywnosci AspAT
(aminotransferazy asparaginianowej; 43,0%), wzrost wapnia (46,7%), wzrost ALP (fosfatazy alkalicznej; 40,2%),
wzrost glukozy (38,3%), spadek sodu (32,7%), wzrost moczandw (32,7%) i zmniejszenie poziomu albuminy
(30,8%).

Dziatania niepozgdane wg ChPL Pemazyre

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty hiperfosfatemia (60,5%), tysienie (49,7%), biegunka
(46,9%), toksyczny wptyw na paznokcie (44,9%), zmeczenie (43,5%), nudnosci (41,5%), opaczne odczuwanie
smaku (40,8%), zapalenie jamy ustnej (37,4%), zaparcie (36,7%), suchos¢ w jamie ustnej (34,0%), zespot
suchego oka (27,9%), bdl stawow (25,9%), hipofosfatemia (23,1%), suchos$¢ skory (21,8%) i zespot
erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej (16,3%).

Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byly hiponatremia (2,0%) i podwyzszenie
stezenia kreatyniny we krwi (1,4%). Zadne ciezkie dziatanie niepozgdane nie doprowadzito do zmniejszenia dawki
pemigatynibu. Jedno ciezkie dziatanie niepozgdane — hiponatremia (0,7%) — doprowadzito do wstrzymania
podawania. Jedno ciezkie dziatanie niepozgdane — podwyzszenie stezenia kreatyniny we krwi (0,7%) —
doprowadzito do zakonczenia podawania.
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Ciezkimi dziataniami niepozgdanymi dotyczacymi zaburzen oka byly odwarstwienie siatkowki (0,7%), forma
nietetnicza przedniej neuropatii niedokrwiennej nerwu wzrokowego (0,7%) i zamkniecie tetnicy siatkdwki (0,7%).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych przedstawia Tabela 17.

Tabela 17. Dziatania niepozadane leku Pemazyre wg ChPL

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestos¢ Dziatania niepozadane
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Bardzo czesto Hiponatremia, hiperfosfatemia?, hipofosfatemia®
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Opaczne odczuwanie smaku
Bardzo czesto Suchosé oczu
Zaburzenia oka Surowicze odwarstwienie siatkowki®, zapalenie
Czesto rogéwki punkcikowate, niewyrazne widzenie,

nieprawidfowy wzrost rzes

Nudnosci, zapalenie jamy ustnej, biegunka, zaparcie,

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto PPN h
suchos$¢ w jamie ustnej
Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej,
Bardzo czesto toksyczny wptyw na paznokcie?, tysienie,
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej suchos¢ skory
Czesto Nieprawidtowy wzrost wiosow
Zaburzenia mlesn;owo-s;kleletowe i tkanki Bardzo czesto Bo| stawow
gcznej
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu .
podania Bardzo czesto Zmeczenie
Badania diagnostyczne Bardzo czesto Wzrost stezenia kreatyniny we krwi

2W tym hiperfosfatemia i podwyzszenie stezenia fosforu we krwi.

bW tym hipofosfatemia i obnizenie stezenia fosforu we krwi.

W tym surowicze odwarstwienie siatkowki, odwarstwienie siatkéwki, odwarstwienie nabtonka barwn kowego siatkdwki, pogrubienie
siatkdwki, ptyn podsiatkéwkowy, fatdy naczynidwkowo-siatkbwkowe, blizna naczyniéwkowo-siatkéwkowa oraz zwyrodnienie plamki.

4W tym toksyczny wptyw na paznokcie, zaburzenia dotyczace paznokci, odbarwienie paznokci, dystrofia paznokci, przerost paznokci,
powstawanie bruzd na paznokciach, zakazenia paznokci, onychalgia, tamliwosé paznokci, onycholiza, onychomadeza, onychomykoza
zanokcica.

Zrédto: ChPL Pemagzyre, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pemazyre-epar-product-information pl.pdf [dostep:
03.12.2021].

Komunikaty bezpieczenstwa dotyczgce leku Pemazyre

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych (URPL)
nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Pemazyre.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek jest oznaczony symbolem
czarnego trojkgta, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego
stosowania. Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. W ChPL przedstawiono plan
zarzagdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktéry obejmuje nastepujace czynnosci: podmiot
odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegdélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac¢:
na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw; w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku
uzyskania nowych informaciji, ktére moga istotnie wptyngc na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie
do minimalizacji ryzyka. Szczegétowe zobowigzania do wykonania po wprowadzeniu do obrotu, udzielonego
w procedurze dopuszczenia warunkowego:

e W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Pemazyre u os6b
dorostych w ocenianym wskazaniu, podmiot odpowiedzialny powinien ztozy¢ koncowe wyniki badania
FIGHT-202 (INCB 54828-202) — badania fazy Il oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczerstwo stosowania
pemigatynibu u os6b dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym albo nieresekcyjnym
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rakiem drég zotciowych obejmujacym translokacje FGFR2, u ktérych wczesniejsze leczenie zakonczyto
sie niepowodzeniem (termin: grudzien 2021 r.).

e W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Pemazyre u oséb
dorostych w ocenianym wskazaniu, podmiot odpowiedzialny powinien ztozy¢ wyniki badania FIGHT-302
(INCB 54828-302) — badania fazy Il oceniajgcego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
pemigatynibu w poréwnaniu z gemcytabing w skojarzeniu z cisplatyng w ramach chemioterapii
w leczeniu os6b dorostych z nieresekcyjnym albo przerzutowym rakiem drég zétciowych z rearanzacji
FGFR2 (termin: grudzien 2026 r.).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS, na dzieh 13.12.2021 r.) odnaleziono informacje na temat
bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Pemazyre. Zidentyfikowano 174 przypadki zdarzen
niepozgdanych, w tym 142 ciezkie (z czego 33 byly $miertelne). Najczesciej wystepowaly (>10): zabiegi
chirurgiczne i medyczne (72, m.in. hospitalizacja (35), przerwane leczenie (17), opieka hospicyjna (16)),
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (58, m.in. $mier¢ (31), progresja choroby (5)), badania
diagnostyczne (19, m.in. obnizenie hemoglobiny (3)), zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe (18, m.in. biegunka (5),
suchos¢ w ustach (4), wymioty (3)), infekcje i infestacje (16, m.in. infekcje (3), infekcje uktadu moczowego (3),
sepsa (2)), zaburzenia uktadu nerwowego (12, m.in. neuropatia obwodowa (3)), zaburzenia uktadu krwiono$nego
(11, m.in. niedocisnienie (6), zakrzepica (4)).

W bazie VigiAccess (stan na dzien 13.12.2021 r.) prowadzonej przez WHO odnaleziono zgtoszenia o 190
przypadkach dziatan niepozgdanych. Najczesciej odnotowywano (>10): zdarzenia zwigzane z chirurgicznymi
i medycznymi zabiegami (72: hospitalizacja (35), przerwane leczenie (17), opieka hospicyjna (16)), zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania (63: Smier¢ (30), zmeczenie (7)), badania diagnostyczne (21: obnizenie stezenia
fosforu we krwi (3), obnizenie hemoglobiny (3)), zaburzenia zotadkowo-jelitowe (20: biegunka (6), sucho$¢
w ustach (6), zaparcie (5)), infekcje i infestacje (18), zaburzenia uktadu nerwowego (14), zaburzenia metabolizmu
i odzywiania (13), zaburzenia skory itkanki podskoérnej (12) oraz zaburzenia oka, zaburzenia ukfadu
krwionosnego, urazy, zatrucia lub komplikacje proceduralne — 10 przypadkow kazde.

W bazie EudraVigilance (stan na dzien 15.12.2021 r.) odnaleziono zgtoszenia o dziataniach niepozadanych u 18
chorych (45 przypadkéw), wtym 35 dziatan ciezkich. Najczesciej odnotowywane przypadki dziatan
niepozadanych (w nawiasach podano wartosc¢ dla ciezkich dziatan): zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
— 8 (4), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — 5 (4), zaburzenia uktadu krwiono$nego — 4 (4), nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) — 4 (4), zaburzenia oka 4 (3), badania diagnostyczne — 3 (3),
zaburzenia metabolizmu i odzywiania — 3 (3), zaburzenia skory i tkanki podskdrnej — 3 (2).

Podsumowanie:

Ocena bezpieczenhstwa przeprowadzona na podstawie badania FIGHT-202 wykazata, ze wsrdd osob stosujgcych
interwencje 100% pacjentéw zgtaszato zdarzenia niepozgdane, a zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
zgtaszato 91,8% pacjentéw ogoétem. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 44,5% badanych. Odsetek
pacjentdéw, u ktérych przerwano (interruption) leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych wynidst 42,5% badanej
populacji bezpieczenstwa. U 13 uczestnikow (8,9%) przedwczesnie zakonczono (discontinuation) leczenie
pemigatynibem.

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych zwigzana byta z zaburzeniami Zotgdkowo-jelitowymi, zaburzeniami
metabolizmu i odzywiania, zaburzeniami skory i tkanki podskérnej oraz zaburzeniami ogdlnymi i stanami
W miejscu podania.

Wymienione w ChPL dziatania niepozgdane moga wptywac na jakos¢ zycia, jednak brak jest dostepnych wynikow
oceniajgcych jakosé zycia pacjentéw stosujgcych pemigatynib.

Profil zgltaszanych w FDA, EudraVigilance i VigiAccess dziatan niepozadanych jest podobny do profilu zdarzen
niepozgdanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym

W przypadku badania fazy drugiej, takiego jak FIGHT-202, wiarygodne wnioskowanie jest ograniczone
ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania profilu zdarzen niepozgdanych z grupg kontrolna.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania FIGHT-202 wykazata, ze w$rdd oséb stosujgcych
interwencje 100% pacjentow zgtaszato zdarzenia niepozgdane, a zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
zgtaszato 91,8% pacjentéw ogotem. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 44,5% badanych. Odsetek
pacjentow, u ktérych przerwano (interruption) leczenie z powodu zdarzen niepozgadanych wyniost 42,5% badanej
populacji bezpieczehnstwa. U 13 uczestnikow (8,9%) przedwczesnie zakonczono (discontinuation) leczenie
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pemigatynibem. Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu FIGHT-202 nie jest mozliwe obliczenie
inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Jedyni pacjenci w badaniu, ktérzy wykazali odpowiedz na leczenie, nalezeli do kohorty A (ORR=37%). Wynika to
z mechanizmu dziatania pemigatynibu. Oceniana technologa jest terapig celowang, ukierunkowang na guzy
z rearanzacji lub fuzjg FGFR2, ktéra zwieksza ich wrazliwos¢ na leczenie. Obecnos$¢ rearanzacji lub fuzji FGFR2
stanowita kryterium przydziatu do kohorty A.

Przy interpretacji wynikow dla punktéw kohcowych opartych na pomiarze czasu do wystgpienia okreslonego
zdarzenia (w kohorcie A: mediana OS=17,48 miesigca, mediana DoR=8,08 miesigca, mediana PFS=7,03
miesigca) nalezy mie¢ na uwadze, ze brak komparatora ogranicza wiarygodne oszacowanie rzeczywistego efektu
stosowania leku z uwagi na prawdopodobnie korzystne rokowanie u pacjentéw z rearanzacji lub fuzjg FGFR2, co
moze stanowi¢ czynnik zaktécajgcy w badaniu. Niepewno$¢ w zakresie wptywu rearanzacji FGFR2 na wielko$é
efektu zdrowotnego powoduje, ze poréwnanie go z oszacowanymi korzy$ciami klinicznymi z badan dotyczgcych
terapii niecelowanych w populacji o nieznanym statusie rearanzacji lub fuzji FGFR2, jest obarczone znaczng
niepewnoscia.

Réwniez oszacowania oparte na poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng lub historig naturalng choroby nie
bylyby wiarygodne z uwagi na brak dobrej jakosci danych odnoszacych sie scisle do przedmiotowej populacii.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENC(]I

7.1 Dane wejsciowe do modelu

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

PODJETO NATOMIAST PROBE PRZYBLIZENIA OSZACOWAN EFEKTYWNOSCI KOSZTOWEJ
OCENIANEJ TECHNOLOGII PRZY NAJKORZYSTNIEJSZYCH DLA NIEJ ZALOZENIACH.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1. Zatozenia

e Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: ,Zalecana dawka to 13,5 mg
pemigatynibu przyjmowana raz na dobe przez 14 dni, po ktérych nastepuje 7 dni bez stosowania leku."

e Leczenie nalezy kontynuowaé dopodki u pacjenta nie wystgpi progresja choroby albo niemozliwa do
zaakceptowania toksyczno$¢. Na podstawie badania rejestracyjnego FIGHT-202 oszacowana przez
AOTMIT warto$¢ oczekiwana PFS wynosi 44 tygodnie (zob. rozdziat 7.3).

e Zgodnie z ChPL uwzgledniono mozliwo$é obnizenia dawki leku z 13,5 mg do 9 mg lub 4,5 mg na dobe:
-W przypadku toksycznosci nalezy rozwazy¢é modyfikacje dawki, albo wstrzymanie podawania produktu.
Leczenie nalezy trwale przerwag, jezeli pacjent nie toleruje dawki 4,5 mg pemigatynibu raz na dobe.”

o W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Pemazyre, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

¢ Na czas pobierania danych z bazy EURIPID, tj. 11.01.2021 r., dane o cenie Pemazyre byly dostepne dla

. Dostepna cena byta ceng hurtowg netto, ktérg przeliczono na cene hurtowg brutto,
stosujgc 8% VAT.

e Ze wzgledu na polityke cenowg producenta Pemazyre, ktéry ustalit jednakowg cene za opakowanie leku
bez wzgledu na zawartos¢ substancji czynnej, w analizie ekonomicznej oparto sie na koszcie 1 tabletki.

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, na ztote polskie, uzyto $redniego kursu
walut NBP z dnia 21.01.2022 r., wynoszgcego (Tabela nr 014/A/NBP/2022).
7.2.2. Wyniki
Tabela 18. Oszacowanie kosztow terapii jednego pacjenta
Liczba EITIES Llezhe Dawka
Okres Wariant terapii p Dawka na | substancji cykli Cenaza | Koszt na
: N " Cykl podan . . " roczna
leczenia | modyfikacja dawki 1 podanie |czynnej na| w okresie n 1 mg rok/PFS
w cyklu substancja
cykl roku/PFS
Jednostka - [dni] - [mg] [mg] - [mg] [PLN] [PLN]
Dawka podstawowa 21 14 13,5 189 17,57 3321
Terapia -
roczna Zmni;'sezr(‘a"fiéedawki 21 14 9.0 126 17,57 2214
1. rok - = :
DI SZ‘V’JL‘?SZ‘*”'G 21 14 4,5 63 17,57 1107
Dawka podstawowa 21 14 13,5 189 17,43 3294
Terapia Pierwsze
roczna | smniejszenie dawki 21 14 9,0 126 17,43 2196
2. rok ; o~ ;
Bl 3’:\,’3:(‘?‘529”'6 21 14 45 63 17,43 1098
Dawka podstawowa 21 14 13,5 189 17,50 3308
Terapia Pierwsze
roczna zmniejszenie dawki 21 14 9,0 126 17,50 2 205
Srednia - — :
Drugie zmniejszenie 21 14 45 63 17,50 1103
dawki
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. Dawka Liczba
Okres Wariant terapii L'CZb? Dawka na | substancji cykli DELIE! Cenaza | Kosztna
: A . Cykl podan - - . roczna
leczenia | modyfikacja dawki W evklu 1 podanie |czynnej na| w okresie substancia 1 mg rok/PFS
y cykl roku/PFS !
Jednostka - [dni] - [mg] [mg] - [mg] [PLN] [PLN]
Dawka podstawowa 21 14 13,5 189 15,00 2835
Terapia Pierwsze
w okresie zmniejszenie dawki 21 14 9,0 126 15,00 1890
Pitlgicizimniejszetiie 21 14 4,5 63 15,00 945
dawki

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Na podstawie uzyskanych wynikow widac, ze koszt terapii nie zalezy od dawki leku tylko od przyjetej przez
pacjenta liczby tabletek, czyli czasu terapii, co wynika z polityki cenowej producenta.

7.2.3. Podsumowanie

Sredni roczny koszt terapii wynosi i nie zalezy od dawki. Ze wzgledu na to, ze oszacowana wartos¢
oczekiwana PFS jest krotsza niz rok (44 tygodnie) wydaje sie, ze ten okres powinien by¢ odniesieniem dla
ustalenia kosztu terapii, ktéry wynosi .

7.3 Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zafozenia
Zatozenia dotyczace czesci klinicznej:

e W zwigzku z brakiem komparatora przyjeto zatozenie, ze terapia ta stanowi ostatnig linie leczenia.
W grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb ciggty, czyli PFS
wynosi 0. Zatozono, ze okres PFS w grupie leku badanego oznacza czas wstrzymania postepu choroby,
co stanowi warto$¢ zysku zdrowotnego. Wobec braku danych przyjeto, ze jako$¢ zycia w okresie PFS
nie jest obnizona w stosunku do populacji generalnej. Przyjeto zatozenie, ze po okresie wstrzymania
choroby progresja u 0séb leczonych przebiega w analogiczny sposob, jak u 0s6b nieleczonych (zatozenie
to jest na korzysc¢ interwencji — stan pacjenta w kolejnych liniach leczenia pogarsza sie i nalezy liczy¢ sie
Z szybszym przebiegiem choroby).

e Zatozono, ze w grupie hipotetycznego komparatora nie nastepuje zatrzymanie choroby — PFS=0i LY=0.
e Przy takich zatozeniach PFS=LYG.

o Przyjetym estymatorem wartosci oczekiwanej dla czasu do wystgpienia progresji choroby jest srednia
PFS oszacowana na podstawie mediany PFS z badania rejestracyjnego.

o Warto$¢ oczekiwang PFS oszacowano na podstawie parametru b dla trendu wyktadniczego
(wyznaczonego z dwéch punktéw czasowych z badania rejestracyjnego, przy zatozeniu prawoskosnego
rozktadu prawdopodobienstw).

Zatozenia dotyczace czesci ekonomicznej:

e Zgodnie z ChPL Pemazyre zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciggta, trwajgca do progresiji
choroby.

e Zatozono, ze lek bedzie przyjmowany zgodnie z zalecang dawkg 13,5 mg pemigatynibu raz na dobe
przez 14 dni, po ktérych nastepuje 7 dni bez stosowania wg ChPL Pemazyre.

e Koszty leku oszacowano zgodnie z metodologig opisang w rozdziale ,Oszacowanie kosztow terapii
i komparatora”. Cena produktu leczniczego Pemazyre pochodzi z bazy EURIPID.

e W ramach istotnych kosztow dodatkowych uwzgledniono koszt badania genetycznego niezbednego do
potwierdzenia fuzji albo rearanzacji receptora czynnika wzrostu fibroblastéw 2 przed rozpoczeciem
leczenia, ze wzgledu na to, ze nie jest on refundowany w ocenianym wskazaniu.

¢ Nie uwzgledniano innych kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatann niepozgdanych
terapii, koszty hospitalizacji. , inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg
czesé kosztow catkowitych, co ma niewielki wplyw na ocene sumaryczng.
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Zatozenia dla analizy wrazliwosci:

Zakres niepewnosci przyjeto na podstawie podanych w badaniu wartosci 95% przedziatu ufnosci dla
mediany PFS.

W ramach analizy wrazliwo$ci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii

Zatozenia dla kosztéw badan genetycznych:

Zgodnie z informacjami dotyczacymi procesu kwalifikacji pacjentdow do badania rejestracyjnego, sposrod
1206 os6b poddanych centralnemu wstepnemu badaniu przesiewowemu pod kagtem
statusu FGF/FGFR przy uzyciu FoundationOne (sekwencjonowanie NGS), jedynie 61 pacjentéw mogto
zosta¢ wigczonych do badania klinicznego. Na tej podstawie zatozono, ze zakwalifikowanie 1 pacjenta
do stosowania ocenianej technologii wymaga przebadania pod katem statusu FGF/FGFR
ok. 20 pacjentow.

Ze wzgledu na to, ze wykorzystana w badaniu rejestracyjnym metoda sekwencjonowania NGS jest objeta
refundacjg w ramach wykazu badan genetycznych w chorobach nowotworowych (ICD-10: C15—-C20,
C25, C34, C38, C40, C41, C43, C47, C48, C49, C50, C54,C56, C57, C61, C64, C67, C69, C70, C71,
C72,C73, C74, C78.6, C82, C83, C85, €88, C90.0, C90.1, C90.2, C91.0, C91.1, C 92.0, C92.1, C93.1,
D33, D45, D46, D47, D76 — z rozszerzeniami do pieciu znakéw) zgodnie z zatgcznikiem nr 7 do
Zarzadzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 03.01.2022 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne, za cene badania przyjeto wartos¢ punktowg produktu
rozliczeniowego:  Zaawansowane  badanie  genetyczne w  chorobach  nowotworowych
(kod: 5.53.01.0005003) w wysokosci 2 434 pkt. Przyjmujac, ze 1 pkt wynosi ok. 1 PLN, cena za badanie
genetyczne wyniesie 2 434 PLN.

7.3.2. Dane wejsciowe

Tabela 19. Dane wejsciowe

Zalozenie Wartosé Zrédio
Mediana PFS (95% ClI) [lata] 0,59 (0,51; 0,87) EPAR Pemazyre
Dawka pemigatynibu na podanie [mg] 13,5 ChPL Pemazyre
Liczba tabletek na 1 podanie 1 ChPL Pemazyre
Cykl leczenia pemigatynibem [dni] 21 ChPL Pemazyre
Liczba podah/tallbletek_ pemigatynibu w cyklu 14 ChPL Pemazyre
eczenia [szt.]
Liczba podan/tabletek pemigatynibu w roku [szt.] 245 Oszacowanii vcv’fﬁsfepr;;ggg'rséawie danych
Cena za 1 tabletke pemigatynibu [PLN] Baza EURIPID
Prég optacalnosci kosztowej (3 x PKB) [PLN/QALY] 166 758 GUS
Liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ badaniu
genetycznemu w celu zakwalifikowania 1 pacjenta 20 Abou-Alfa 2020

do leczenia pemigatyn bem

Cena badania genetycznego [PLN] 2434 Zarzadzenie 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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7.3.3. Wyniki

W ponizszej tabeli (Tabela 20) oszacowano wielkos¢ efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania
ocenianej technologii przy powyzszych zatozeniach na korzy$¢ interwencji.

Tabela 20. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny

Wariant Interwencja [LY] Hipotetyczny komparator [LY] LYG
Optymistyczny (gérna granica 95% Cl) 1,26 0 1,26
Oczekiwany 0,85 0 0,85
Pesymistyczny (dolna granica 95% CI) 0,73 0 0,73

Zrédio: Opracowanie wiasne.

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztow terapii lekiem Pemazyre (tgcznie z badaniem
genetycznym), w wariantach +/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii oraz kosztéw (réwniez tgcznie
z badaniem genetycznym) uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego, odpowiadajagcemu oszacowane;j
wartosci oczekiwanej PFS zgodnie z powyzszymi zatozeniami.

Tabela 21. Oszacowanie rocznych kosztow terapii (facznie z badaniem genetycznym)

Hipotetyczny komparator

Wariant Interwencja [PLN] [PLN]

Réznica kosztow [PLN]

Minimalny (-20% podstawowej ceny leku)

Sredni (cena podstawowa leku)

Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku)

Zrédio: Opracowanie wiasne.

Tabela 22. Oszacowanie kosztow uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego (odpowiadajacemu oszacowanej
wartosci oczekiwanej PFS=0,85)

Hipotetyczny komparator

Wariant Interwencja [PLN] [PLN]

Réznica kosztow [PLN]

Minimalny (-20% podstawowej ceny leku)

Oczekiwany (cena podstawowa leku)

Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku)

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie inkrementalnego wspdiczynnika efektywnosci kosztow i jego
poréwnanie z aktualnym progiem efektywnosci kosztéw, wynoszgcym 166 758 PLN.

Tabela 23. Oszacowanie inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci kosztow

W:t';?;czyzf': Ik(tﬁledf:z‘c’vgtt)::l Ig?fvzt:::s,zla Wspotczynnik efektywnosci kosztéow dla statego kosztu (oczekiwany koszt)
oczekiwagna PFS=LYG) przy z?nianie Kosztow przy zmianie efektow zdrowotnych (wartos¢ oczekiwana PFS=LYG)
Korzys¢é % ceny leku
Horyzont ICER . Horyzont ICER .
. . ICER/prog . . ICER/prog zdrowotna — efektywne
dozywotni [PLN/LYG] dozywotni [PLN/LYG] 72 3 PKB KOS ZLOWO
Dla Dla
minimalnego optymistycznego
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego oczekiwanego
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego
kosztu LYG

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Podsumowanie:

Przy zatozeniu, ze okres PFS w grupie interwencji oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi
wartos¢ zysku zdrowotnego, a w grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb
ciagty, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, ze oszacowana oczekiwana warto$¢ PFS dla ocenianej technologii jest rowna
LYG.

W zwigzku z powyzszym oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wynidst:

e w wariancie oczekiwanym: 0,85 LYG;
e W wariancie optymistycznym: 1,26 LYG (gérna granica 95% CI);
e w wariancie pesymistycznym: 0,73 LYG (dolna granica 95% CI).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdéw inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci
kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
w horyzoncie dozywotnim i

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
w horyzoncie dozywotnim

7.4 Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Pemazyre w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono przeglad medycznej bazy informaciji
Medline (przez PubMed). Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu 06.12.2021 roku. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.4.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Pemazyre,
pemigatinib, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W ramach przegladu bazy Medline zidentyfikowano 0 analiz. W wyniku wyszukiwania wolnotekstowego
odnaleziono 2 analizy ekonomiczne efektywnosci kosztow (ang. cost-effectiveness analysis, CEA) i jedng ocene
podsumowania kosztéw leczenia pemigatynibem. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz
ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 24. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Zrédto danych klinicznych: badanie
rejestracyjne FIGHT-202 oraz MAIC
przeprowadzone przez  sponsora
(badanie ABC-06; mFOLFOX + ASC
vs. ASC).

Prog optacalnosci: 50 tys. CAD.
Dostepne  podsumowanie  raportu
farmakoekonomicznego przy
rekomendaciji refundacyjnej CADTH.

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

Canadian Agency for Populacja: dorosli pacjenci z weczesniej | Pemigatynib | Brak dostepnych wynikéw analizy sponsora.
Drugs & Technologies in | leczonym, nieresekcyjnym, miejscowo vs. ASC . . ]

Health, CADTH, 2021, zaawansowanym lub przerzutowym OSZ?COWEIT]IB z reanalizy CADTH:
https://cadth.ca/sites/def | CCA z fuzjg lub rearanzacja FGFR2, | Pemigatynib | Pemigatynib vs. ASC
ault/files/DRR/2021/PC02 | zgodnie z proponowanym wskazaniem vs. ICER: 252 718 CAD/QALY (=811 452

52%20Pemazyre%20- Health Canada. MFOLFOX + | PLN*/QALY).

E’ZODraft%deCAD;g‘g’so Typ analizy: CEA (model typu ASC Pemigatynib vs. mFOLFOX + ASC
ciﬁqc’erI?/fz“oziZS?;%zozg Jpartitioned survival®). ICER: 261226 CAD/QALY (=838 771
. s . N

21_for%20posting.pdf Perspektywa.. kanad.yjsklego ptatnika. PLN*/QALY). N

Horyzont: dozywotni (20 lat). Brak  dostgepnych  wynikéw  dotyczacych
Dyskontowanie: b.d. inkrementalnego  efektu zdrowotnego oraz

inkrementalnego kosztu.

Ze wzgledu na wysoce niepewny charakter
danych pochodzacych z MAIC, CADTH nie byto
w stanie przeprowadzi¢ analizy wariantu
podstawowego. Zamiast tego przeprowadzono
ponowng analize, w ktdrej wykorzystano bardziej
odpowiednie  zatozenia, chociaz CADTH
zauwaza, ze oszacowana w tej analizie wielkosé
korzysci obserwowanych z pemigatynibu moze
by¢ przeszacowana.

National Institute for
Health and Care
Excellence, NICE, 2021, |
https://www.nice.org.uk/
guidance/ta722/evidence
[ffinal-appraisal-
determination-
committee-papers-pdf-
9204725917

Populacja: dorosli pacjenci z wczesniej
leczonym, nieresekcyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym
CCA z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2.
Typ analizy: CEA (model typu
Jpartitioned survival”).

Perspektywa: pfatnka publicznego
National Health Service i Personal
Social Services.

Horyzont: dozywotni (40 lat),
uwzglednieniu tygodniowych cykli.
Dyskontowanie:  3,5%/rok  (koszty
i wyn ki).

Zrédto  danych klinicznych: badanie
rejestracyjne FIGHT-202 oraz MAIC
przeprowadzone przez  sponsora
(badanie ABC-06; mFOLFOX + ASC
vs. ASC).

Prég optacalnosci: 50 tys. GBP.
Dostepne  podsumowanie
farmakoekonomicznego
rekomendacji refundacyjnej NICE.

przy

raportu
przy

Pemigatynib
vs. ASC

Pemigatynib
vs.
mFOLFOX +
ASC

Oszacowanie wnioskodawcy:

Pemigatynib vs. ASC

Zyskane lata zycia w ramieniu ASC: 0,60 LYG,;
Zyskane lata zycia w ramieniu PEM: 2,44 LYG;
Inkrementalny efekt w postaci zyskanych lat
zycia: 1,84 LYG;

Inkrementalny efekt w postaci lat zycia
skorygowanych o jako$¢: dane objete tajemnica
przedsigbiorstwa;
Inkrementalny koszt:
przedsigbiorstwa;
ICER: 45 029
PLN*/QALY).
Pemigatynib vs. mFOLFOX + ASC

Zyskane lata zycia w ramieniu mFOLFOX + ASC:
0,66 LYG;

Zyskane lata zycia w ramieniu PEM: 2,44 LYG;
Inkrementalny efekt w postaci zyskanych lat
zycia: 1,8 LYG;

Inkrementalny efekt w postaci lat zycia
skorygowanych o jakos$¢: dane objete tajemnica
przedsiebiorstwa;
Inkrementalny koszt:
przedsiebiorstwa;

dane objete tajemnicag

GBP/QALY (=243 598

dane objete tajemnicag

ICER: 42 076 GBP/QALY (=227 623
PLN*/QALY).

Oszacowanie NICE (AMC1):

Pemigatynib vs. ASC

ICER: 52 741 GBP/QALY (=285 318
PLN*/QALY);

Pemigatynib vs. mFOLFOX + ASC

ICER: 49 996 GBP/QALY (=270 468
PLN*/QALY);

Dodatkowe oszacowania:

Preferowanymi zatozeniami komisji oceniajgcej

do podejmowania decyzji na drugim posiedzeniu

byto wykorzystanie:

¢ niezaleznie dopasowanych modeli do ramion;

e krzywej log-logistycznej do ekstrapolaciji
dlugoterminowego przezycia catkowitego po
zastosowaniu pemigatynibu.
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Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

Przy zastosowaniu tych preferowanych zatozen,
ICER wyniost od 44 354 do 45 010 GBP/QALY
(=239 946-243 495 PLN*/QALY) w poréwnaniu
zsamym ASC oraz od 45 051 do 45 808
GBP/QALY (=243 717-247 812  PLN*/QALY)
w poréwnaniu z mFOLFOX+ASC.
Wg oszacowan AMC1 odpowiednio: 51 912—
52 691 GBP/QALY (=280 834—-285 048
PLN*/QALY) oraz 53 612-54 528 GBP/QALY
(=290 030-294 986 PLN*/QALY). Wartos¢ ICER
zalezata od tego, czy dane z badania FIGHT-202
zostaty skorygowane o dane z badania ABC-06
dotyczgce mFOLFOX+ASC lub samego ASC.
Inne  scenariusze, w tym zastosowanie
uogolnionej krzywej gamma do ekstrapolacji
dlugoterminowego przezycia po zastosowaniu
pemigatynibu, skutkowaty wyzszymi wartosciami
ICER.

ACM1 — pierwsze posiedzenie komisji oceniajgcej (ang. appraisal committee meeting), ASC — Aktywna kontrola objawéw (ang. active
symptom control), MAIC — skorygowane poréwnanie posrednie (ang. matching-adjusted indirect comparison).

*Zgodnie ze srednim kursem NBP na dzien 07.12.2021 r., wynoszacym: 1,00 CAD=3,2109 PLN; 1,00 GBP=5,4098 PLN; 236/A/NBP/2021.
Zrédio: Opracowanie wiasne.

Dodatkowo odnaleziono ocene IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)
podsumowania kosztéw przygotowanego przez sponsora. Firma obliczyta roczne koszty terapii pemigatynibem
na jednego pacjenta w wysokosci 153 488,95 EUR (=705 911 PLN; zgodnie ze srednim kursem NBP na dzien
07.12.2021 r., wynoszgcym: 1 EUR=4,5991 PLN; 236/A/NBP/2021). Obejmujg one koszty leku (17 zakohczonych
cykli z 238 dniami leczenia; 152 855,13 EUR=702 996 PLN) oraz koszty dodatkowo wymaganych swiadczen
ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego (w tym m.in: okreslenie statusu FGFR2, badania okulistyczne, optyczng
koherentng tomografie oczu, kontrole poziomu fosforanéw we krwi; 633,82 EUR=2 915 PLN). IQWIG uznato
za wiarygodne informacje dostarczone przez firme na temat kosztéw terapii. Roczne koszty pemigatynibu
na jednego pacjenta oszacowane przez IQWIG wyniosty 156 451,75 EUR (=719 537 PLN; 17,4 cykli z 243,6
dniami leczenia). W ramach dodatkowo wymaganych swiadczen uwzgledniono okreslenie statusu FGFR2,
badania okulistyczne, optyczng koherentng tomografie w diagnostyce prawego ilewego oka, ktdére wyniosty
razem 586,26-594,7 EUR (=2 696—2 735 PLN; w zaleznosci od rodzaju badan okulistycznych) rocznie, przy czym
nalezy pamieta¢, ze koszty okreslenia statusu FGFR2 sg ponoszone tylko raz przed rozpoczeciem leczenia.

Podsumowanie:

W zwigzku z duzymi ograniczeniami zatozen i danych wejsciowych do modeldw farmakoekonomicznych
przedstawionych w dokumentacji wnioskodawcy w Kanadzie i Wielkiej Brytanii, analitycy Agenciji odstgpili od ich
adaptacji do polskich warunkow.

Nie dysponujgc dowodami na to, Zze oceniany lek wplywa na przezycie pacjentéw, oraz zaktadajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii pemigatynibem (terapia ostatniej szansy, placebo
hipotetycznym komparatorem) wydiuza sie o czas do wystgpienia progresji choroby, ktérego — na podstawie
dostepnych danych — estymatorem wartosci oczekiwanej moze by¢ srednia PFS oszacowana na podstawie
mediany PFS, a takze przyjmujac, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w populacji
generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego np. z wystgpieniem dziatan niepozgdanych),
LYG moze wynies¢ ok. 0,85 (10,14 mies.).

W opinii analitykbw Agencji przedstawione przez firme wyliczenia, dotyczgce efektu zdrowotnego ocenianej
technologii, wydajg sie przeszacowane.

Przeprowadzone analizy farmakoekonomiczne przez zagraniczne agencje HTA wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii (NICE: ICER w wysokosci ok. 275 tys.—285 tys. PLN/QALY, przy progu
opfacalnosci ok. 270 tys. PLN; CADTH: ICER w wysokosci ok. 810 tys.—840 tys. PLN/QALY, przy progu:
ok. 161 tys. PLN).
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7.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Pemazyre (pemigatynib) w monoterapii,
w leczeniu oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drég zoétciowych z fuzjg albo
rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastéw 2 (ang. fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2), u ktérych
wystgpita progresja choroby po przynajmniej
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie

zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

jednej

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

wczesniejszej  linii

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

leczenia ogodlnoustrojowego,

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 29.11.2021 r., 06.12.2021 r. oraz 20.01.2022 r., przy zastosowaniu stow
kluczowych: Pemazyre, pemigatynib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjne, w tym
2 pozytywne, 1 czesciowo pozytywng (pozytywna warunkowa), 1 wstepnie negatywng. W Walii odstgpiono
od oceny ze wzgledu na pozytywng rekomendacje NICE, a w Szkocji postepowanie refundacyjne jest w trakcie
procedowania. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja, rok,

%?20Draft%20CADTH%20R

ecommendation%20Dece

mber%202%2C%202021 f
or%20posting.pdf

czynnka wzrostu fibroblastow
2 (FGFR2).

kraj/region/zasieg, Wskazanie UL Tres¢é i uzasadnienie
. oceny
link
Canadian Agency for W terapii oséb dorostych | negatywna Zalecenie wstepne opublikowane w celu uzyskania
Drugs & Technologies in z wczesniej leczonym, opinii interesariuszy (do 16.12.2021r.)
Health, CADTH, 2021, nieresekcyjnym,  miejscowo Tre$é: Komitet The pan-Canadian Oncology Drug
Kanada, zaawansowanym lub Review Expert Review Committee (pERC) zaleca, aby
https://cadth.ca/sites/defa | przerzutowym rakiem drég pemigatynb nie byt refundowany w terapii osob
ult/files/DRR/2021/PC0252 Zé+C|0WyCh (CCA) z fUZja abo doros}ych z Wczes'niej |eczonym‘ nieresekcyjnym,
%20Pemazyre%20- rearanzacjg receptora miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

drég zotciowych (CCA) z fuzjg albo rearanzacjg
receptora czynn ka wzrostu fibroblastow 2 (FGFR2).
Uzasadnienie: W jednym jednoramiennym, otwartym
badaniu Il fazy (FIGHT-202) oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo pemigatynibu w kohorcie pacjentow
z zaawansowanym/przerzutowym lub nieoperacyjnym
CCA z fuzjg albo rearanzacjg FGFR2, u ktérych
poprzednie leczenie nie powiodto sie (N=107).
Chociaz 35,5% (95% Cl: 26,50 do 45,35) pacjentow
wykazato obiektywng odpowiedz (pierwszorzedowy
punkt koncowy), istniat wysoki stopien niepewnosci
codo wiekosci korzysci klinicznej bezposrednio
przypisywanej pemigatynibowi ze wzgledu na
ograniczenia zwigzane z projektem badania. Ponadto,
ze wzgledu na jednoramienny charakter badania,
potencjalna korzys¢ kliniczna pemigatynibu
W poréwnaniu z innymi odpowiednimi opcjami leczenia
jest nieznana. Sponsor przedstawit posrednie
poréwnanie leczenia (ITC) pemigatyn bu
z odpowiednim leczeniem poréwnawczym w Kanadzie
(FOLFOX), ale istniaty istotne ograniczenia analizy i nie
mozna byto wyciggna¢ zadnych wnioskéw dotyczgcych
poréwnania skutecznosci w odniesieniu do wynikow
przezycia (np. PFS i OS). Pacjenci zidentyfikowali
potrzebe leczenia, kidére poprawia odpowiedz guza,
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Organizacja, rok,
kraj/region/zasieg,
link

Wskazanie

Wynik
oceny

Tres¢ i uzasadnienie

opdznia progresje choroby i poprawia jako$¢ zycia,
ale pERC nie byto pewne, czy pemigatyn b spetnia te
potrzebe, biorgc pod uwage ograniczenia zwigzane
z przeanalizowanymi danymi.

Podczas gdy pERC uznat rzadkos¢ CCA
FGFR2-dodatnie i niezaspokojong potrzebe bardziej
skutecznych opcji leczenia u pacjentow z wczes$niej
leczonym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym CCA FGFR2-
dodatnie, pERC stwierdzit, ze nie ma wystarczajgcych
dowoddw na to, ze pemigatyn b spetnia te potrzebe.

Gemeinsamer
Bundesausschuss, G-BA,
2021, Niemcy,
https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-
5049/2021-10-07 AM-RL-
Xll_Pemigatinib D-
670 BAnz.pdf,
https://lwww.g-
ba.de/downloads/40-268-
7906/2021-10-07 AM-RL-
Xl Pemigatinib D-
670_TrG.pdf

W monoterapii, w leczeniu
0s6b dorostych z miejscowo
zaawansowanym abo
przerzutowym rakiem drég
z6tciowych z fuzjg abo
rearanzacjg receptora
czynnka wzrostu fibroblastow
2 (FGFR2), u ktérych wystgpita
progresja choroby po
przynajmniej jednej
wczesniejszej linii  leczenia
ogolnoustrojowego.

pozytywna

Tresé: Na posiedzeniu w dniu 7 pazdziernika 2021 r.
Wspdlny Komitet Federalny (G-BA) podjat decyzje
0 zmianie dyrektywy lekowej (AM-RL), uzupetniajac
zatgcznik Xll, zachowujac porzadek alfabetyczny,
o substancje czynng pemigatynib we wskazaniu:
w monoterapii, w leczeniu oséb dorostych z miejscowo
zaawansowanym abo przerzutowym rakiem drog
z6tciowych z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika
wzrostu fibroblastéw 2 (FGFR2), u ktérych wystagpita
progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej
linii leczenia systemowego (BAnz AT 10.11.2021 B1).
Uzasadnienie: Pemigatynib zostat zarejestrowany jako
produkt leczniczy do leczenia chordb rzadkich zgodnie
z Rozporzadzeniem (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r.
w sprawie lekéw sierocych. Zgodnie z § 35a ust. 1 pkt
11 ksiegi V niemieckiego kodeksu socjalnego
(Sozialgesetzbuch, SGB V), dodatkowg korzys¢
sierocego  produktu leczniczego uznaje  sie
za udowodniong na podstawie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. Zwolnienie z przeprowadzenia
oceny korzysci terapeutycznych nie dotyczy lekow
sierocych, dla ktérych roczna warto$¢ sprzedazy jest
wyzsza niz 50 min EUR, zatem zakres dodatkowych
korzysci pemigatynibu zostat oceniony przez G-BA na
podstawie badan rejestracyjnych leku. Dodatkowo
G-BA zlecilo IQWiG ocene dokumentacji firmy
w odniesieniu do informacji o liczbie pacjentow
w populacji docelowej oraz kosztéw terapii w systemie
ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego (gesetzliche
Krankenversicherung, GKV).

Zakres dodatkowych korzysci i znaczenie dowoddéw
dotyczgcych pemigatynibu: Podsumowujac, istnieje
przypuszczenie dotyczace niewymiernych
dodatkowych korzysci, poniewaz dane naukowe nie
pozwalajg na ich ilosciowe okreslenie.

Haute Autorité de Santé,
HAS, 2021, Francja,
https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evam
ed/CT-

19165 _PEMAZYRE_PIC_IN
S_AvisDef_CT19165.pdf

W  monoterapii, w leczeniu
os6b dorostych z miejscowo

zaawansowanym abo
przerzutowym rakiem drég
z6lciowych z fuzjg abo
rearanzacjg receptora

czynnka wzrostu fibroblastow
2 (FGFR2), u ktérych wystgpita
progresja choroby po
przynajmniej jednej
wczesdniejszej linii  leczenia
ogolnoustrojowego.

pozytywna
warunkowa

Tresé: Dopuszczenie do refundacji wytgcznie
w podgrupie pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym wewnatrzwatrobowym rakiem drog
z6tciowych z fuzjg lub rearanzacjg genu receptora
czynnka wzrostu fibroblastow 2 (FGFR2), u ktérych
nastgpita progresja po co najmniej jednej linii leczenia
systemowego i ktérzy nie kwalifikujg sie do
chemioterapii FOLFOX.

Nie zaleca sie refundacji w innych sytuacjach.
Proponowana stawka zwrotu kosztéw: 100%.
Uzasadnienie:

Rzeczywista korzys¢ kliniczna (Service Médical Rendu,
SMR)*:

NISKA w podgrupie pacjentbw z miejscowo
Zaawansowanym lub przerzutowym
wewnatrzwatrobowym rakiem drég zotciowych z fuzjg
lub rearanzacjg genu receptora czynnika wzrostu
fibroblastow 2 (FGFR2), u ktérych nastgpita progresja
po co najmniej jednej linii leczenia systemowego
i ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii FOLFOX.
NIEWYSTARCZAJACA, aby uzasadni¢ finansowanie
ze $rodkow publicznych w odniesieniu do dostepnych
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Organizacja, rok,
kraj/region/zasieg,
link

Wskazanie

Wynik
oceny

Tres¢ i uzasadnienie

terapii dla pozostalej czesci populacji objetej

wskazaniem z pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Kliniczna warto$¢ dodana (Amélioration du service

médical rendu, ASMR)**: W zakresie refundacji

wybranym przez Komisje Pemazyre nie stanowi
klinicznej warto$¢ dodanej w obecnej strategii

terapeutycznej (poziom V).

Biorgc pod uwage:

— dane z jednej z trzech kohort w nieporéwnawczym
badaniu Il fazy, w ktéorym poréwnanie
z chemioterapig FOLFOX byto mozliwe w momencie
prowadzenia badania,

— potrzebe zdrowotng czesciowo objetg zakresem
wskazania, ale w mniejszym stopniu w przypadku
braku kwalifikacji do protokotu FOLFOX,

— zwiekszong toksycznos¢, zwilaszcza czestosé
wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs) stopnia
>3 wynoszacg 59,8% i powaznych AEs wynoszaca
40,2%. Ponadto,  wystgpienie  surowiczego
odwarstwienia siatkéwki i hiperfosfatemii zostato
okreslone jako istotne ryzyko w Planie Zarzadzania
Ryzykiem.

Rada uwaza, ze produkt leczniczy Pemazyre nie
stanowi klinicznej warto$ci dodanej (ASMR V)
w leczeniu podgrupy pacjentdbw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym
wewnatrzwatrobowym rakiem drog zotciowych z fuzjg
lub rearanzacjg genu receptora czynnika wzrostu
fibroblastéw 2 (FGFR2), u ktérych wystgpita progresja
choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii
leczenia systemowego i ktérzy nie kwalifikujg sie do
chemioterapii FOLFOX.

Pemazyre (pemigatynib) prawdopodobnie nie bedzie
miat zadnego wptywu na zdrowie publiczne.

*Rzeczywista korzys¢ kliniczna (SMR) produktu
leczniczego opisuje jego korzy$¢ przede wszystkim pod
wzgledem skutecznosci klinicznej i ciezkosci leczonego
schorzenia. Rada Przejrzystosci HAS (La Commission
de la transparence de la HAS) ocenia SMR, ktéra moze
by¢ wysoka, umiarkowana, niska lub niewystarczajaca,
aby produkt leczniczy mogt by¢ finansowany
ze srodkoéw publicznych.

**Kliniczna warto$¢ dodana (ASMR) odpowiada
klinicznej poprawie oferowanej przez produkt leczniczy
w poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia. Rada
Przejrzystosci HAS (La Commission de la transparence
de la HAS) ocenia poziom ASMR od | (istotna) do IV
(nieznaczna). Poziom V ASMR (odpowiadajacy ,braku
klinicznej warto$ci dodanej’) oznacza ,brak poprawy
klinicznej”.

National Institute for
Health and Care
Excellence, NICE, 2021, II
Wielka Brytania,
https://www.nice.org.uk/gu
idance/ta722/documents/fi
nal-appraisal-
determination-document-2

W leczeniu oso6b dorostych
Z miejscowo zaawansowanym
albo przerzutowym rakiem
drég zéiciowych z fuzjg abo
rearanzacjg receptora
czynnka wzrostu fibroblastow
2 (FGFR2), u ktérych wystgpita
progresja choroby po
wczesniejszym leczeniu
ogolnoustrojowym.

pozytywna

Tresé: Pemigatynb jest rekomendowany, w ramach
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jako opcja
w leczeniu osob dorostych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog
z6tciowych z fuzjg lub rearanzacjg receptora 2 czynnika
wzrostu fibroblastow (FGFR2), u ktérych wystgpita
progresja po leczeniu systemowym. Jest on zalecany
tylko wtedy, gdy firma dostarcza pemigatyn b zgodnie
z umowg handlowg

Uzasadnienie: Obecne leczenie zaawansowanego
raka drég zotciowych z fuzjg lub rearanzacja FGFR2,
ktéry ulegt progresji po leczeniu systemowym, polega
na kontrolowaniu objawoéw, z zastosowaniem lub bez
zmodyf kowanej chemioterapii kwasem folinowym,
5-fluorouracylem i oksaliplatyng (mFOLFOX).

Dane kliniczne z 1 badania sugeruja, ze pemigatynib
moze by¢ skuteczniejszy niz obecnie stosowane
leczenie. Nie jest to pewne, poniewaz w badaniu nie
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Organizacja, rok, Wynik
kraj/region/zasieg, Wskazanie yni Tresé i uzasadnienie
. oceny
link
poréwnywano bezposrednio pemigatynibu z leczeniem
objawowym lub chemioterapig mFOLFOX. Nowotwor
ten jest jednak rzadki. Oznacza to, ze liczba oséb, ktore
mogtyby wzigé udziat w badaniu jest niewielka,
co utrudnia zebranie solidnych danych
poréwnawczych. W zwigzku z tym niepewnos¢ jest
uznana za dopuszczalna.
Pemigatynb spetnia kryteria NICE dla leczenia
przediuzajagcego zycie u schytku zycia. Szacunki
dotyczgce efektywnosci kosztowej sg niepewne, ale
prawdopodobnie mieszcza sie w zakresie, ktory NICE
uznaje za efektywne kosztowo wykorzystanie zasobow
NHS. W zwigzku ztym =zaleca sie¢ stosowanie
pemigatyn bu.
All Wales Medicine W leczeniu os6b dorostych z | odstgpiono Walijscy ministrowie wydali zalecenia dla NHS w Walii
Strategy Group, AWMSG, | miejscowo zaawansowanym | od oceny dotyczace wdrazania wytycznych NICE w sprawie
2021 Walia, albo przerzutowym rakiem oceny technologii. Kiedy ocena technologii NICE zaleca
https://awmsg.nhs.wales/ | drég zotciowych z fuzjg abo stosowanie leku lub terapii, lub innej technologii, NHS
medicines-appraisals-and- | rearanzacjg receptora w Walii musi z reguty zapewni¢ $rodki finansowe
guidance/medicines- czynnka wzrostu fibroblastow i zasoby w ciggu 2 miesigcy od pierwszej publikaciji
appraisals/pemigatinib- 2 (FGFR2), u ktérych wystgpita dokumentu zawierajgcego ostateczng ocene.
pemazyre/ progresja choroby po
przynajmniej jednej
wczesniejszej linii  leczenia
ogolnoustrojowego.
Scottish Medicines W  monoterapii, w leczeniu | w trakcie Planowany termin publ kacji: 14.02.2022 r.
Consortium, SMC, 2021, os6b dorostych z miejscowo
Szkocja, zaawansowanym abo
https://www.scottishmedic | przerzutowym rakiem drég
ines.org.uk/medicines- z6tciowych (CCA) z fuzjg abo
advice/pemigatinib- rearanzacjg receptora
pemazyre-full-smc2399/ czynnka wzrostu fibroblastow
2 (FGFR2), u ktorych wystapita
progresja choroby po
przynajmniej jednej
wczesniejszej linii  leczenia
ogolnoustrojowego.

Zrédio: Opracowanie wiasne.

Podsumowanie:

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na rzadkos$¢ choroby i w zwigzku z tym ograniczone
metody jej leczenia, szczegodlnie w drugiej i kolejnych liniach postepowania terapeutycznego. Sugeruje sie,
ze pemigatynib moze czesciowo odpowiadaé na niezaspokojong potrzebe zdrowotng w tym zakresie.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gldwnie uwage na niskg jako$¢ badania rejestracyjnego
prowadzonego metodg otwartej proby bez komparatora oraz brak dowodéw potwierdzajgcych wyzszosé
pemigatynibu nad opcjami alternatywnymi, co utrudnia wnioskowanie o korzysciach klinicznych ocenianej
technologii i jej optacalnosci kosztowej. Zdaniem HAS producent miat mozliwo$¢ przeprowadzenia badania
kontrolowanego.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych, brak dowoddw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego
oraz wysoka cena terapii mogg negatywnie wptywa¢ na wykazanie efektywnosci kosztowej dla produktu
leczniczego Pemazyre.

Nie dysponujgc dowodami na to, ze oceniany lek wptywa na przezycie pacjentéw, oraz zaktadajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii pemigatynibem (terapia ostatniej szansy, placebo
hipotetycznym komparatorem) wydtuza sie o czas do wystgpienia progresji choroby, ktérego — na podstawie
dostepnych danych — estymatorem wartosci oczekiwanej moze by¢ srednia PFS oszacowana na podstawie
mediany PFS, a takze przyjmujac, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w populacji
generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego np. z wystgpieniem dziatan niepozgdanych),
LYG moze wynies¢ ok. 0,85 (ok. 10 mies.).
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Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozeh bedzie zawyza¢ wyniki i nalezy spodziewaé sie mniejszej
efektywnosci klinicznej niz oszacowana (wersja optymistyczna).

W Zadnym z odnalezionych badan nie poréwnywano bezposrednio pemigatynibu z terapiami obecnie
stosowanymi w populacji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze pacjenci leczeni dostepnymi
terapiami réwniez mogg odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo wskazuje na przeszacowanie efektu
klinicznego.

W randomizowanym, otwartym badaniu Ill fazy ABC-06, gdzie poréwnywano skutecznos¢ mFOLFOX + ASC
z samym ASC u os6éb z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zofciowych, wczesniej
leczonych chemioterapig opartg na zwigzkach platyny (gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng), wykorzystanym
przez wnioskodawce w analizach (CADTH i NICE) do poréwnania tych terapii do pemigatynibu, mediana PFS
w grupie mFOLFOX + ASC wyniosta 4 mies. (95% CI: 3,2-5,0). Pomimo, ze populacja badana nie miata
okreslonego statusu mutacji FGFR2, ktéry moze by¢ waznym czynnikiem prognostycznym catkowitego przezycia,
NICE uznat, ze dane pochodzgce z badania ABC-06 sg najodpowiedniejsze do podejmowania decyziji.

Przyjmujac, ze estymatorem warto$ci oczekiwanej dla PFS moze by¢ srednia PFS oszacowana na podstawie
mediany oraz uwzgledniajgc analogiczne zatozenia z rozdziatu 7.3.1, LY w ramieniu komparatora (mFOLFOX +
ASC) moga wyniesc ok. 0,48 (ok. 6 mies.). W zwigzku z powyzszym nalezy oczekiwac, ze inkrementalny efekt
w postaci zyskanych lat zycia bytby nizszy niz oszacowane zyskane lata zycia dla interwencji w niniejszym
opracowaniu.

W przypadku regorafenibu, ktory réwniez byt wskazywany w wytycznych klinicznych jako ewentualny komparator
dla pemigatynibu (nierefundowany w Polsce), mediane PFS osiggnieto w badaniu REACHIN (wieloosrodkowe,
podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo, randomizowane badanie fazy Il), zaprojektowanym w celu oceny
bezpieczenstwa iskutecznosci regorafenibu u pacjentdéw z nieresekcyjnym/przerzutowym rakiem drog
z6tciowych, u ktérych doszto do progresji po chemioterapii gemcytabing/platyng (cisplatyna lub oksaliplatyna,
w pierwszej lub kolejnych liniach), bez wzgledu na mutacje genowe. Mediana PFS wyniosta 3 miesigce
(95% CI: 2,3-4,9) w ramieniu regorafenibu + BSC i 1,5 miesigca w ramieniu placebo + BSC (95% CI: 1,2-2,0),
HR=0,49 (95% CI: 0,29-0,81; p=0,004). Ponownie szacujgc $rednig PFS na podstawie mediany PFS (przy
wykorzystaniu trendu wyktadniczego wyznaczonego z dwoch punktdw czasowych i zatozeniu prawoskosnego
rozkltadu prawdopodobienstw), LY w grupie interwencji mogg wynies¢ 0,36, natomiast w grupie placebo 0,18.
Potwierdza to, ze poréwnujgc pemigatynib do ASC/BSC lub placebo nalezy spodziewac sie nizszego efektu niz
oszacowany.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst
. Natomiast w analizie
wrazliwosci inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw miedcit sie w zakresie
w horyzoncie dozywotnim i

(NICE: ICER w wysokosci ok. 275 tys.—285 tys. PLN/QALY, przy progu
opfacalnosci ok. 270 tys. PLN; CADTH: ICER w wysokosci ok. 810 tys.—840 tys. PLN/QALY, przy progu:
ok. 161 tys. PLN).

Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajéw wskazuje, ze w Niemczech i Wielkiej Brytanii pemigatynib
uzyskat pozytywne oceny, we Francji moze by¢ refundowany pod warunkiem zawezenia populacji docelowej
do pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii FOLFOX, w Kanadzie wstepna rekomendacja jest
negatywna, w Walii odstgpiono od oceny ze wzgledu na pozytywng rekomendacje NICE, natomiast w Szkociji
postepowanie refundacyjne jest w trakcie procedowania.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1 Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego
e Badanie Il fazy.
e Brak komparatora.
¢ Niezaslepiona proba.
e Nieliczna populacja.

e Dane bez uwzglednienia grupy kontrolnej nie dostarczajg wystarczajgcych informacji o wplywie leczenia
na jako$¢ zycia pacjentéw.

e Brak dostepnego protokotu badania.

8.2 Przenoszalno$¢ wynikéw badania do warunkow polskich (transferability)
¢ Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.

e Odsetek zrekrutowanych kobiet i mezczyzn do badania byt inny, niz w populacji polskiej (odpowiednio:
61% i 39%).

8.3 Niepewnos¢ dodatkowych danych
Nie dotyczy.

8.4 Niepewnos$c¢ zalozen modelu ekonomicznego
Nie dotyczy.
8.5 Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Nie dotyczy.

8.6 Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia mogg wplywac¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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9 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ

WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1 Populacja docelowa

Osoby doroste z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drég zétciowych z fuzjg albo rearanzaciji
receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2), u ktérych wystgpita
progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego.

9.2 Wskazniki oceny efektywnosci

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym:

Smiertelno$é: przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — wskaznik definiowany jako czas od
podania pierwszej dawki do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny;

Jakos¢ zycia: ocena jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (ang. health related quality of life,
HRQoL) wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30;

Inne punkty koncowe:

o przezycie wolne od progres;ji (ang. progression free survival, PFS) — wskaznik definiowany jako czas
od pierwszej dawki do progresji choroby lub $mierci. Ocena dokonywana na podstawie wynikéw
badan obrazowych w oparciu o RECIST v1.1;

o wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR) — wskaznik
definiowany jako odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie.
Ocena dokonywana na podstawie wynikdw badan obrazowych w oparciu 0 RECIST v1.1;

o czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DoR) — wskaznik definiowany jako
czas od catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie do progresji choroby. Ocena dokonywana
na podstawie wynikéw badan obrazowych w oparciu o RECIST v1.1.

9.3 Oczekiwane korzysci zdrowotne

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym:

Wydtuzenie przezycia: oczekiwana mediana OS [miesigce]: 17,5;

Istotna klinicznie poprawa w ocenie ogoélnego stanu zdrowial/jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC
QLQ-C30: zmiana o 210 pkt w stosunku do wartosci w punkcie poczatkowym:;

Wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 7;
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu terapii: oczekiwany ORR [%]: 37;

Czas trwania odpowiedzi na leczenie: oczekiwana mediana DoR [miesigce]: 8.
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11 ZALACZNIKI
11.1 EPAR Pemazyre - wybrane fragmenty

Disease or condition

Pemazyre monotherapy is indicated for the treatment of adults with locally advanced or metastatic
cholangiocarcinoma with a fibroblast growth factor receptor 2 (FGFR2) fusion or rearrangement that have
progressed after at least one prior line of systemic therapy.

Epidemiology and risk factors

Cholangiocarcinomas account for approximately 3% of all gastrointestinal cancers and approximately 10% of
primary liver cancers (Bergquist and von Seth 2015, Khan et al 2019, Tyson and El-Serag 2011), with a
prevalence in autopsy studies of 0.01 to 0.46 percent.

The incidence of cholangiocarcinoma is rare, with 1 to 2 patients per 100,000 in regions like the United States
and the United Kingdom. However, liver fluke and other parasitic infections give rise to a much higher incidence
in Southeast Asia (113 per 100,000 person-years in men and 50 per 100,000 person-years in women; Bergquist
and von Seth 2015). Recent epidemiological studies have shown that incidences of intrahepatic
cholangiocarcinoma and associated mortality are increasing, while the incidence of extrahepatic
cholangiocarcinoma appears to be stable or decreasing (Khan et al 2019, Verlingue et al 2017).

Cholangiocarcinoma (CCA) is a heterogeneous disease arising from a complex interaction between host-specific
genetic background and multiple risk factors.

In the United States and Europe, the main risk factors are primary sclerosing cholangitis (PSC) and fibropolycystic
liver disease (e.g., choledochal cysts). There is a clear and strong association between chronic intrahepatic stone
disease (hepatolithiasis, also called recurrent pyogenic cholangitis) and cholangiocarcinoma. Chronic liver
disease (cirrhosis and viral infection) is now recognised as a risk factor, particularly for intrahepatic
cholangiocarcinoma. Finally, at least four genetic conditions, Lynch syndrome, BRCA-associated protein-1
(BAP1) tumour predisposition syndrome, cystic fibrosis, and biliary papillomatosis, appear to increase the risk for
cholangiocarcinoma. Moreover, despite the advancements in the knowledge of CCA aetiology, in Western
countries about 50% of cases are still diagnosed without any identifiable risk factor. It is therefore conceivable
that other still undefined etiologic factors are responsible for the recent increase of CCA (especially iCCA)
incidence worldwide. (Khan et al, 2019).

FGFR genetic aberrations (GAs) occur in an estimated 10% to 16% of intrahepatic cholangiocarcinomas (CCASs).
The natural history of CCA with FGFR GAs, the prognostic role of coexisting GAs, and the outcome with FGFR-
targeted inhibitors are still under discussion. The frequency of FGFR2 alterations in cholangiocarcinoma patients
is reported to be between 9% and 14.3%, with a weighted average of 11.2%. These alterations have been
interchangeably referred to as translocations, fusions, or rearrangements. Breakpoint is within the FGFR2 intron
17/exon 18 hotspot and different partner genes. Patients with FGFR2 rearrangement or fusion are reported to
have a better prognosis than patients without FGFR genetic alteration (Churi et al, 2014; Jain et al, 2018).

Biologic features, aetiology and pathogenesis

Cholangiocarcinoma is a malignant growth originating in the epithelial lining of the biliary tree and it is commonly
classified based on anatomical location; extrahepatic cholangiocarcinoma, which includes hilar and distal
tumours, accounts for the majority of cases, while intrahepatic cholangiocarcinoma accounts for less than 10% of
cases (DeOliveira et al 2007, Nakeeb et al 1996).

The level of understanding of the molecular pathogenesis of cholangiocarcinoma is significantly less than that of
other gastrointestinal cancers. Molecularly, the precursors of carcinoma remain poorly characterised.

With emerging technologies, including next-generation sequencing (NGS), actionable mutations in the isocitrate
dehydrogenase (IDH1/2), FGFR2, BRAF, and HER2/neu genes have been identified for targeted therapeutics in
CCA and gallbladder cancer.

The fibroblast growth factor receptor (FGFR) family consists of four transmembrane receptors (FGFR1 to FGFR4),
18 FGF ligands, and a heparan sulfate proteoglycan that stabilises and sequesters the FGFs. The ligand-receptor
combination is responsible for the activation of downstream RAS/RAF/MEK, JAK/STAT, and PI3K/AKT pathways.
Genetic aberrations (GAs) such as activating mutations, amplifications, or chromosomal translocations/fusions in
the FGFR pathway contribute to malignant transformation.
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Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

The prognosis for cholangiocarcinoma is generally poor owing to the aggressive nature of the disease, the paucity
of effective treatment options, and the late stage at which the disease is typically diagnosed. The 5-year survival
rate by American Joint Committee on Cancer stage is 50% for Stage |, 30% for Stage I, 10% for Stage Ill, and
0% for Stage IV (Valle et al 2017). The majority of patients with cholangiocarcinoma (> 65%) have nonresectable
disease at the time of diagnosis, and the rate of recurrence is high among patients in the minority who are able to
undergo potentially curative surgery.

The natural history of CCA with FGFR alterations and its prognostic role is not fully characterised. Retrospective
studies have shown that FGFR alterations (predominantly FGFR2 fusions), contrary to the general CCA
population, occur more frequently in younger women and seem to confer better prognosis (Graham et al 2014,
Churi et al 2014).

Management

Cholangiocarcinoma is a lethal disease for which there is significant unmet need for new therapies. No agents
are approved in the second-line setting. For most patients, palliative chemotherapy is the only treatment option.
The first-line, standard-of-care treatment for patients with unresectable and metastatic disease is gemcitabine
and cisplatin (ESMO 2016).

There is no established systemic therapy once cholangiocarcinoma has progressed on first-line therapy. Likewise,
locoregional therapies, including transarterial chemoembolisation, hepatic arterial infusion, percutaneous
ablation, external beam radiation therapy, and radioembolisation (Koay 2017), are not recommended for routine
use due to a lack of prospective data (Labib et al 2017). Per ESMO and NCCN guidelines, clinical trials are
recommended in the second line and above settings as the next treatment option. According to clinical data
collected in a database of the Hannover Medical School (Germany), patients received different chemotherapy
regimens in second- and third-line treatment (e.g. FOLFOX and FOLFIRI).

11.2 Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 05.01.2022)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (pemigatyn b) OR (pemazyre) 60
#2 randomized controlled trial [pt] 556195
#3 controlled clinical trial [pt]) 645935
#4 randomized [tiab] 593818
#5 placebo [tiab] 230796
#6 clinical trials as topic 368596
#7 randomly [tiab] 373979
#8 trial [t] 253809
#9 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 or #8 8739202
#10 #9 AND #1 26
#11 (animals [mh]) NOT (humans [mh]) 4937978
#12 #10 NOT #11 26
#13 FGFR2 3719
#14 #12 AND #13 18
#15 cholangiocarcinoma 17593
#16 #14 AND #15 15
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Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 05.01.2022)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Randomized controlled trial/ 689650
#2 Controlled clinical trial/ 464673
#3 Randoms.ti,ab 1738843
#4 Randomization/ 92614
#5 Intermethod comparison/ 278374
#6 Placebo.ti,ab 334376
#7 (compare or compared or comparison).ti 553629
((evaluated or evaluate or evaluating or assessed or assess) and (compare or compared or comparing
#8 : 2421250
or comparison)).ab.
#9 (open adj label).ti,ab 93558
#10 ((double or single or doubly or singly) adj (blind or blinded or blindly)).ti,ab. 251879
#11 double blind procedure/ 191051
#12 parallel group$1.ti,ab 28617
#13 (crossover or cross over).ti,ab 114068
#14 ((assign$ or match or matched or allocation) adj5 (alternate or group$1 or intervention$1 or patient$1 369778
or subject$1 or participant$1)).ti,ab
#15 (assigned or allocated).ti,ab 435371
#16 (controlled adj7 (study or design or trial)).ti,ab 395888
#17 (volunteer or volunteers).ti,ab 263463
#18 human experiment/ 561924
#19 trial.ti 346821
#20 OR/1-19 5616524
41 (random$ adj sampl$ adj7 (cross section$ or questionnaire$l or survey$ or database$1)).ti,ab. not 8801
(comparative study/ or controlled study/ or randomi?ed controlled.ti,ab. or randomly assigned.ti,ab.)
492 Cross-sectional study/ not (randomized controlled trial/ or controlled clinical study/ or controlled study/ 202987
or randomi?ed controlled.ti,ab. or control group$1.ti,ab.)
#23 (((case adj control$) and random$) not randomi?ed controlled).ti,ab 19302
#24 (Systematic review not (trial or study)).ti 195385
#25 (nonrandom$ not random$).ti,ab 17461
#26 Random field$.ti,ab 2622
#27 (random cluster adj3 sampl$).ti,ab 1398
#28 (review.ab. and review.pt.) not trial.ti 951752
#29 we searched.ab. and (review.ti. or review.pt.) 39678
#30 update review.ab 118
#31 (databases adj4 searched).ab 47339
(rat or rats or mouse or mice or swine or porcine or murine or sheep or lambs or pigs or piglets or rabbit
#32 or rabbits or cat or cats or dog or dogs or cattle or bovine or monkey or monkeys or trout or 1133340
marmoset$1).ti. and animal experiment/
#33 Animal experiment/ not (human experiment/ or human/) 2378668
#34 OR/21-33 3856740
(pemigatinib or Pemazyre).mp [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
#35 manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading 228
word, candidate term word]
#36 20 AND 35 45
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Nr Kwerenda Liczba rekordow

#37 34 AND 35 59
#38 36 NOT 34 38
#39 Exp bile duct carcinoma/ 32297
#40 38 AND 39 21
#41 Fibroblast growth factor receptor 2/ 5484
#42 40 AND 41 16

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 03.01.2022)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 pemigatin b OR Pemazyre 9

11.3 Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) CENTRAL
N=15 N=16 N=9

Po usunigciu duplikatow, N=3

4

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=37 » Wykluczono: N=37

A

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=0

A

Publ kacje wtgczone do analizy, N=0

11.4 Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 06.12.2021)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1499 954

#2 Pemazyre OR Pemigatinib 57

#3 #1 AND #2 0
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