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WYKAZ SKROTOW

5-FU 5-fluorouracyl

AE zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AFP alfa fetoproteina (ang. alpha-fetoprotein)

CA 19-9 antygen nowotworowy

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CRP Biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

DALY lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)

DCR Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

DoR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR (ang. European Public Assessment Report)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FISH Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization)

FOL kwas folinowy

GBD globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

GGN gorna granica normy

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LoA prawdopodobiehstwo zatwierdzenia (ang. likelihood of approval)

NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network)

NE niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable)

ORR wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate)

oS catkowite przezycie (ang. overall survival)

OX oksaliplatyna

PD choroba postepujaca (ang. progressive disease)

PFS przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QD dawka przyjmowana codziennie

SAE powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

SDG Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzgce od pacjentéw (ang. safety data group)

TEAE zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment- emergent
adverse event)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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wRDZ wewnatrzwatrobowy rak drog zétciowych
YLL utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)

zRDZ zewnatrzwatrobowy rak drog zotciowych
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Lytgobi (futibatynib) wskazany jest do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych, z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu
fibroblastow 2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2), z progresja po przynajmniej jednym rzucie
wczesniejszego leczenia ogélnoustrojowego.

Substancjg czynng leku jest futibatynib (kod ATC: LO1 ENO04) — inhibitor kinazy tyrozynowej, ktéry w odréznieniu
od innych stosowanych inhibitorow nieodwracalnie hamuje FGFR 1, 2, 3 i 4 za posrednictwem wigzan
kowalencyjnych. Futibatynib wykazywat aktywno$¢ hamujacg in vitro wobec mutacji opornosci FGFR2 (N550H,
V565I, E566G, K660M). Zalecang dawka poczatkowg jest dawka 20 mg futibatynibu przyjmowanego doustnie raz
na dobe, a leczenie nalezy kontynuowaé¢ az do wystgpienia progresji choroby albo niemozliwych
do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Dodatkowo produkt leczniczy Lytgobi oznaczony jest symbolem czarnego odwrdconego tréjkata, co oznacza, ze
podlega on dalszemu monitorowaniu i wymaga przedkitadania dodatkowych okresowych raportow
0 bezpieczenstwie jego stosowania.

Lytgobi pierwotnie zostat oznaczony jako sierocy produkt leczniczy EU/3/19/2146 w dniu 01 kwietnia 2019 r.
Zostat on jednak wycofany z unijnego rejestru sierocych produktéw leczniczych przez Komisje Europejskg w maju
2023 r. na wniosek posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w momencie przyznawania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu.

Badania wymagane do diagnostyki oraz monitorowania leczenia sg w Polsce obecnie objete refundacja, za
wyjatkiem badania NGS i FISH, koniecznego do potwierdzenia fuzji lub rearanzacji FGFR2. Koszt badan
refundowanych jest niewielki i nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak drég 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 cze$ciej 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.

O monoterapii w leczeniu raka drég zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2, u pacjentéw z progresjg choroby
po wczesniejszym leczeniu, mowa jest jedynie w wytycznych ESMO 2022 (sita dowoddéw: umiarkowane) oraz
NCCN 2023 (sita dowodow: kategoria 2A), ktére rekomendujg zastosowanie futibatynibu oraz pemigatynibu.
Sposrod opcji terapeutycznych rekomendowanych w wytycznych jako standard postepowania w drugiej linii
leczenia, finansowaniu podlegajg nastepujgce substancje czynne wchodzace w sktad schematéw FOLFOX:

¢ kwas folinowy, kwas lewofolinowy, folinian wapnia — w ramach refundacji aptecznej;
o 5-fluorouracyl, oksaliplatyna — w ramach chemioterapii.

Terapia FOLFOX jest terapig zalecang przez obowigzujgce wytyczne praktyki klinicznej (sita dowodow: silne)
oraz stanowi najtanszg z aktualnie dostepnych i refundowanych opcji terapeutycznych we wskazaniu w leczeniu
raka drog zofciowych. Uznaje sie jg za technologie komparatywng dla produktu leczniczego Lytgobi.

Przedmiotem oceny AOTMIT bylo pie¢ substancji czynnych: pemigatynib, niwolumab, oksaliplatyna,
gemcytabina, kapecytabina. Pemigatynib byt oceniany we wskazaniu: w monoterapii, w leczeniu os6b 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 wystapita progresja
choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego. Rada przejrzystosci rekomenduje
uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci Pemazyre (pemigatynibu) w
trzeciej kolejnosci (kategoria B). Na podstawie opinii Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji umiescit lek Pemazyre
w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Z uwagi na zidentyfikowanie istotnych ograniczen badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od
oszacowania utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg oraz zyskanych lat zycia zwigzanych z zastosowaniem
ocenianej interwencji.
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1.3 Ocena populacji docelowej

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

Liczbe nowych przypadkéw raka wewnatrzwagtrobowych drég zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 szacuje
sie na 10—40 osbb rocznie. Leczenie kontynuowane jest do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Nie
oszacowano populacji w skali roku, ani populacji w okresie stabilnym ze wzgledu na to, ze na warto$¢ mediany
PFS mogta mie¢ mozliwie korzystny wptyw rearanzacja lub fuzja FGFR2.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Lytgobi oceniano w jednoramiennym,
wieloosrodkowym badaniu fazy I/l TAS-120-101, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drog zétciowych z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu
fibroblastow 2 (FGFR2), z progresjg po przynajmniej jednym rzucie wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego.

Jakos¢ gtdbwnego badania rejestracyjnego oceniono za pomocg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych.
Badanie TAS-120-101 oceniono na 5/8 punktow.

Gléwnym ograniczeniem badania rejestracyjnego jest brak komparatora oraz brak informacji odnoszacych sie do
skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego Lytgobi. Dodatkowymi
ograniczeniami wynikajgcymi z metodyki badania jest brak definicji CR oraz PR, bedgcych skladowymi ORR,
ktéry byt pierwszorzedowym punktem koncowym.

1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie oceny skutecznosci:

Drugorzedowe punkty kohcowe, takie jak PFS, OS, DCR, nie zostaly zinterpretowane ze wzgledu na
jednoramienny schemat badania oraz mozliwy korzystny wptyw rearanzacji lub fuzji FGFR2 na efekt leczenia.

Jeden pacjent (1,0%) wykazat odpowiedz catkowitg na leczenie. W ramach dalszej, wstepnie okreslonej, analizy
wrazliwosci pierwszorzedowy punkt koncowy, ORR, wedtug IRC zostat réwniez oceniony w oparciu o zestaw
analizy okotoprotokotowej. Potwierdzony przez IRC ORR wynosit 43,0% (95% CI: 33,1; 53,3), w tym 42 pacjentow
z PR i1 pacjent z CR.

W momencie odciecia danych 42 z 43 pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz na futibatynib, byto
obserwowanych przez co najmniej 6 miesiecy po poczatkowej odpowiedzi (mediana 11,76 miesigca). W dniu
odciecia danych mediana DOR, wedtug analizy Kaplana-Meiera dla 43 pacjentéw z odpowiedzig, wynosita 9,69
miesigca (95% Cl: 7,62, 17,05).

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa:

Profil bezpieczenstwa futibatynibu stosowanego w monoterapii we wskazaniu w leczeniu dorostych pacjentéw
z rakiem drog zoétciowych z fuzjg lub rearanzacja FGFR2 pochodzi z kluczowego badania TAS-120-101,
dotyczgcego zwiekszenia dawki oraz z drugiej fazy tego badania, dotyczgcej ustalenia docelowego wskazania
oraz dawkowania. Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzity od pacjentéw ze wszystkimi guzami
litymi, leczonych dowolng dawka w badaniu TAS-120-101. Wszyscy pacjenci z SDG1 doswiadczyli co najmniej 1
zdarzenia niepozgdanego zaistniatego w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event, TEAE). TEAE
stopnia =23 zgtoszono u 76,6% pacjentéw w SDG1 oraz u 67,7% w SDG2. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do zgonu w SDG1 wystgpity u 7 pacjentéw oraz u 27 pacjentébw w SDG2. Zadne ze zdarzen nie zostato uznane
przez Badaczy jako zwigzane z leczeniem.

Profil zgtaszanych w bazie FDA, VigiAccess i EudraVigilance dziatan niepozgdanych jest podobny do profilu
zdarzen niepozgdanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.
1.6 Ocena ekonomiczna

Ze wzgledu na wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych, brak dowoddéw na trwate utrzymywanie sie efektu
zdrowotnego oraz wysokg cene terapii nie przeprowadzono petnej analizy farmakoekonomiczne;.

Oszacowano roczny koszt leczenia technologig oceniang oraz komparatorem, wytonionym w warunkach polskich:
e 0k. 1370000 PLN dla produktu leczniczego Lytgobi wraz z kosztem badania genetycznego;
e 0k.2 000 PLN dla terapii FOLFOX.
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Inkrementalny koszt w horyzoncie rocznym w zaokragleniu jest zblizony do rocznego kosztu interwenciji.

Nie oszacowano kosztéw w horyzoncie dozywotnim, poniewaz odstgpiono od interpretacji punktu kohcowego
PFS ze wzgledu na jednoramienny schemat badania i mozliwy pozytywny wptyw fuzji lub rearanzacji FGFR2 na
przebieg choroby.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych, odnaleziono jedng informacje o trwajgcym procesie
refundacyjnym w Wielkiej Brytanii. Nie odnaleziono analiz ekonomicznych w zagranicznych agencjach
i organizacjach HTA.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

badanie I/ll fazy;
badanie jednoramienne — brak komparatora;

krotki okres obserwacji pacjentow w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 11,76 miesigca) nie
pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji;

przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresiji (PFS) byty drugorzedowymi punktami koncowymi,
oraz ze wzgledu na prawdopodobny korzystny wptyw fuzji lub rearanzacji FGFR2 na przebieg choroby,
te punkty koncowe sg niemozliwe do interpretacji;

brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia;

populacja pacjentdw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych;

mediana wieku populacji (58) badania byta wyzsza niz mediana zachorowan (52);

dtlugoterminowe dane dotyczgce bezpieczehstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie;

wysoka liczba ocenzurowanych pacjentow;

zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego zwiekszajg niepewnosci
wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

1.8 Podsumowanie kluczowych informacji

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:
o FOLFOX, w ktorego sktad wchodzi kwas folinowy (FOL), fluorouracyl (FU), oksaliplatyna (OX)

e Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii w warunkach polskich przyjeto
schemat FOLFOX.

2. Sita interwencji

e Skutecznosc¢:
o wyniki analizy OS oraz PFS niemozliwe do interpretaciji;
o CR: 1 pacjent;
o ORR: 43 (95% CI: 32,1;51,9).
e Bezpieczenstwo:
o Zgon wystgpit u 7 pacjentow z SDG1 oraz u 27 pacjentéow z SDG2;
o TEAE stopnia 23 zgtoszono u 76,6% pacjentéw w SDG1 oraz u 67,7% w SDG2.

3. Jakos¢ dowodéw naukowych

e Przeprowadzono ocene jakosci badania rejestracyjnego TAS-120-101 z wykorzystaniem skali NICE
dla badan jednoramiennych i oceniono je na 6/8 punktow.

e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:
o badanie I/ll fazy;
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badanie jednoramienne — brak komparatora;

krotki okres obserwacji pacjentow w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 11,76
miesigca) nie pozwala na przewidywanie diugofalowych skutkéw interwenc;ji;

o przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byty drugorzedowymi punktami
koncowymi, oraz ze wzgledu na prawdopodobny korzystny wptyw fuzji lub rearanzacji FGFR2 na
przebieg choroby, te punkty koncowe sg niemozliwe do interpretacij;

brak mozliwoéci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia;

populacja pacjentow byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspofistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych;

o diugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA,
oceniany produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie
zidentyfikowanie nowych danych o bezpieczenstwie;

o wysoka liczba ocenzurowanych pacjentow.

4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 30 (10-40; zaokraglone do liczb catkowitych).
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Lytgobi 4 mg tabletki powlekane. Okragta (6 mm), biata tabletka powlekana z wyttoczonym po jednej
stronie napisem ,4MG” i ,FBN” po drugiej stronie.

Laminowane blistry PVC/PCTFE z aluminiowg folig ochronng z jedng tabletka w gniezdzie blistra.
Kazdy blister zawiera 7-dniowy zapas tabletek powlekanych zapakowanych wewnatrz sktadanego
etui kartonowego w nastepujacych opakowaniach trzech réznych dawek:

» Dawka dobowa 20 mg: Kazde etui zawiera 35 tabletek (5 tabletek przyjmowanych raz na dobe).
» Dawka dobowa 16 mg: Kazde etui zawiera 28 tabletek (4 tabletki przyjmowane raz na dobe).

» Dawka dobowa 12 mg: Kazde etui zawiera 21 tabletek (3 tabletki przyjmowane raz na dobe).

Substancja czynna

futibatynib

Oceniane wskazanie

Stosowanie produktu leczniczego Lytgobi w monoterapii jest wskazane w leczeniu pacjentéw dorostych
z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drég zotciowych z fuzjg albo rearanzacjg
receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2), z progresjg po
przynajmniej jednym rzucie wczes$niejszego leczenia ogdlnoustrojowego.

Kod ICD-10: C22.1 Rak przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych, C24.0 Nowotwor przewodu
pecherzykowego (zotciowego), C24.8 Nowotwor przewodu zoétciowego i wewngtrzwatrobowego, C24.9
Nowotwér drég zotciowych

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

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecang dawkg poczatkowg jest dawka 20 mg futibatynibu przyjmowanego doustnie raz na dobe.
Leczenie nalezy kontynuowac az do wystgpienia progresji choroby albo niemozliwych do zaakceptowania
dziatan toksycznych.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania

Sygnalizacja receptora czynnika wzrostu fibroblastow (FGFR) moze wspiera¢ proliferacje i przezycie
komérek ztosliwych. Futibatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktéry nieodwracalnie hamuje FGFR
1, 2, 3 i 4 za posrednictwem wigzan kowalencyjnych. Futibatynib wykazywat aktywno$¢ hamujacg in vitro
wobec mutacji opornosci FGFR2 (N550H, V5651, E566G, K660M).

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej,
kod ATC: LO1 EN0O4

Status leku sierocego

Ten produkt nie jest juz lekiem sierocym. Pierwotnie zostat oznaczony jako sierocy produkt leczniczy
EU/3/19/2146 w dniu 01 kwietnia 2019 r. Produkt zostat wycofany z unijnego rejestru sierocych produktéw
leczniczych przez Komisje Europejskg w maju 2023 r. na wniosek posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w momencie przyznawania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy posiada symbol czarnego, odwréconego trojkata, co oznacza, ze podlega on dalszemu
monitorowaniu i wymaga dodatkowych raportéw okresowych $wiadczacych o jego bezpieczenstwie:

- Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

- Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Data dopuszczenia do
obrotu

04/07/2023

Podmiot odpowiedzialny

PCI Pharma Services (Millmount Healthcare Limited), Block 7, City North Business Campus, Stamullen,
Co. Meath, K32 YD60; Irlandia

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie ChPL Lytgobi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lytgobi-
epar-product-information pl.pdf [dostep: 29.08.2023] oraz EPAR Lytgobi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/lytgobi-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep 29.08.2023].

Futibatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktéry nieodwracalnie hamuje FGFR. Mechanizm dziatania
futibatynibu nie jest odmienny od technologii stosowanych juz w leczeniu raka drég z6fciowych, z mutacjg FGFR
polegajgcych na inhibicji kinazy. Jednak z odnalezionych substancji leczniczych, on jako jedyny wigze sig
nieodwracalnie (z uzyciem wigzania kowalencyjnego) z enzymem. Innym inhibitorem kinazy FGFR jest
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pemitgatynib (Pemazyre), jednak w odrdéznieniu od futibatynibu wigze sie on z enzymem kinazy w sposoéb
kompetycyjny, odwracalny, zalezny od poziomu ATP?,

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg tj.: mannitol (E421), skrobia
kukurydziana, laktoza jednowodna, laurylosiarczan sodu, celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon,
hydrokyspropyloceluloza (E463), stearynian magnezu, hypromeloza (E464), ditlenek tytanu (E171).

Dodatkowo nalezy unika¢ jednoczesnego podawania futibatynibu z silnymi inhibitorami cytochromu
CYP3A4/glikoproteiny P, takimi jak itrakonazol oraz z lekami silnie lub umiarkowanie indukujgcymi aktywnos$é
cytochromu CYP3A4/glikoproteiny P, takimi jak ryfampicyna.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Lytgobi, diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia futibatynibem
powinna obejmowac:

e potwierdzenie obecnosci fuzji lub rearanzacji FGFR2 odpowiednim testem diagnostycznym przed
rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Lytgobi;

e badanie okulistyczne pod katem objawéw dotyczacych widzenia;
e test cigzowy, w celu wykluczenia cigzy;
e peing morfologie krwi i badania biochemiczne krwi.

Komentarz analitykéw:

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

e badanie ogdlne moczu, w celu zbadania czynno$ci nerek;

e o0znaczenie aktywnoS¢ ALT (transaminazy alaninowej), AST (transaminazy asparaginianowej) i ALP
(fosfatazy alkalicznej) oraz oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w celu zbadania czynnosci watroby;

e badanie diagnostyczne potwierdzajgce obecno$¢ fuzji lub rearanzacji FGFR2, takie jak technologia
sekwencjonowania nowej generacji (ang. next generation sequencing, NGS) lub Fluorescencyjnej
Hybrydyzaciji In Situ (ang. Fluorescent In Situ Hybridization, FISH);

Zgodnie z zatgcznikiem nr 7 do Zarzgdzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne, metody diagnostyczne, w tym m.in.: NGS czy FISH nie
sg objete refundacjg w ICD-10: C24.0, ani ICD-10: C22.1%, nalezatoby zatem rozwazyé¢ finansowanie ww.
Swiadczen w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji ocenianej technologii.

2.2.1.2 Monitorowanie

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

e badania okulistyczne co 6 tygodni lub w dowolnym momencie, jesli wystapig jakiekolwiek problemy
z widzeniem lub z oczami;

e badania monitorujgce stezenie fosforanéw we krwi.

1 King G., FGFR Inhibitors: Clinical Activity and Development in the Treatment of Cholangiocarcinoma. Current Oncology Reports, 2021,
23(9). doi:10.1007/s11912-021-01100-3
2 Zatgcznik nr 7 do Zarzadzenia 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 [dostep:
01.09.2023]
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Komentarz analitykow:

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

e badania majgce na celu wykluczenie nieprawidtowej czynnosci nerek;

e badania majgce na celu wykluczenie nieprawidfowej czynno$ci watroby.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Lytgobi (futibatynib) wskazany jest do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych, z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu
fibroblastow 2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2), z progresja po przynajmniej jednym rzucie
wczesniejszego leczenia ogodlnoustrojowego.

Substancjg czynng leku jest futibatynib (kod ATC: LO1 ENO4) — inhibitor kinazy tyrozynowej, ktéry w odréznieniu
od innych stosowanych inhibitorow nieodwracalnie hamuje FGFR 1, 2, 3 i 4 za posrednictwem wigzan
kowalencyjnych. Futibatynib wykazywat aktywno$¢é hamujgcg in vitro wobec mutacji opornosci FGFR2 (N550H,
V5651, E566G, K6E60M). Zalecang dawkg poczatkowg jest dawka 20 mg futibatynibu przyjmowanego doustnie raz
na dobe, a leczenie nalezy kontynuowaé az do wystgpienia progresji choroby albo niemozliwych do
zaakceptowania dziatan toksycznych.

Dodatkowo produkt leczniczy Lytgobi oznaczony jest symbolem czarnego odwréconego trojkata, co oznacza, ze
podlega on dalszemu monitorowaniu i wymaga przedkitadania dodatkowych okresowych raportow
0 bezpieczenstwie jego stosowania.

Lytgobi pierwotnie zostat oznaczony jako sierocy produkt leczniczy EU/3/19/2146 w dniu 01 kwietnia 2019 r.
Zostat on jednak wycofany z unijnego rejestru sierocych produktéw leczniczych przez Komisje Europejskg w maju
2023 r. na wniosek posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w momencie przyznawania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu.

Badania wymagane do diagnostyki oraz monitorowania leczenia sg w Polsce obecnie objete refundacja, za
wyjatkiem badania NGS i FISH, koniecznego do potwierdzenia fuzji lub rearanzacji FGFR2. Koszt badan
refundowanych jest niewielki i nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] 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 generalnej.

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

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny — Informacje ogdlne

Rak przewodow zoétciowych wewnagtrzwgtrobowych

Kod ICD-10: C22.1 — Rak przewodéw zotciowych wewnatrzwatrobowych
Kod ICD-11: 2C12.10 — Intrahepatic cholangiocarcinoma

Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych

Kod ICD-10: C24.0 — Drogi zétciowe zewnatrzwatrobowe
Kod ICD-11: 2C18.0 — Hilar cholangiocarcinoma
Kod ORPHA: 70567

Rak drég zétciowych — najczesciej gruczolakorak (95%) wywodzgcy sie z nabtonka biony sSluzowej drog
z6tciowych. Tradycyjna klasyfikacja oparta na anatomicznym umiejscowieniu guza wyrdznia raka
wewnatrzwatrobowych (WRDZ) i zewnatrzwatrobowych (zRDZ) drég zdtciowych. Rak wewnatrzwatrobowych drog
zbtciowych stanowi mniej niz 10% przypadkéw RDZ3. Szczegdtowe informacje dotyczgce problemu zdrowotnego
zamieszczono w zatgczniku Fragmenty EPAR.

Etiologia*®

Wsrdd czynnikdw sprzyjajgcych zachorowaniu na wewnagtrzwatrobowego raka drog zétciowych znajdujg sie stany
zapalne drog zétciowych, zwlaszcza pierwotne twardniejgce zapalenie drég zotciowych, a w krajach azjatyckich
— zakazenia pasozytami (opistorchoza).

Ogodlne czynniki ryzyka obejmujg wiek powyzej 65 lat, otyto$¢ i cukrzyce. Do czynnikdéw etiopatogenetycznych
zewnagtrzwatrobowego raka drég zétciowych zalicza sie przewlekte zapalenie drég zoiciowych, stany po
zespoleniu przewodowo-jelitowym, zastdj z6tci, otytos¢ i nieprawidtowe potgczenia drég zoétciowo-trzustkowych.
Rak drog zolciowych wystepuje u okoto 5% chorych po zespoleniu przewodowo-jelitowym lub przewodowo-
dwunastniczym oraz po endoskopowej sfinkterektomii. Najwieksze (30% w ciggu catego zycia) ryzyko
wystgpienia raka drog zoétciowych towarzyszy stwardniajgcemu zapaleniu drég zétciowych.

Rozpoznanie®

Najlepszg procedurg obrazowg jest cholangiografia metodg MR, ktdra przewyzsza endoskopowg
cholangiopankreatografie wsteczng. W przebiegu RDZ odnotowuje sie prawidtowe stezenie alfa-fetoproteiny
(ang. alpha-fetoprotein, AFP) natomiast stezenie CA 19-9 (antygenu nowotworowego) z reguty jest podwyzszone.

Najczestszym (90% chorych) objawem raka drog zétciowych jest bezbdlowa Zzéttaczka. Do innych objawdw
nalezg: zapalenie drég zétciowych, utrata masy ciata, brak faknienia, hepatosplenomegalia, wodobrzusze. Poza
hiperbilirubinemig stwierdza sie takze podwyzszone stezenia enzymow cholestatycznych, biatka C-reaktywnego
(ang. C-reactive protein, CRP), CA 19-9 oraz leukocytoze.

3 Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7. [dostep:31.08.2023].

4 Zalecenia PTOK 2015, tom 1, Nowotwory uktadu pokarmowego

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1l 04 Nowotwory ukladu pokarmowego 20151202.pdf [dostep:31.08.2023].
5 EPAR Lytgobi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lytgobi-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep
31.08.2023].

6 Zalecenia PTOK 2015 tom 1, Nowotwory uktadu pokarmowego

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 04 Nowotwory ukladu pokarmowego 20151202.pdf [dostep:31.08.2023].
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Klasyfikacja raka drog zétciowych opiera sie na lokalizacji anatomicznej oraz ocenie zaawansowania miejscowo-
regionalnego. W praktyce klinicznej przyjeto podziat na nowotwory:

e proksymalnych (wagtrobowych) przewodoéw zétciowych;

e proksymalnej 1/3 drég zétciowych (od wneki watroby do przewodu pecherzykowego) — 50-75% chorych;
w obrebie wneki watroby (tzw. Guz Klatskina);

o sSrodkowej 1/3 (od ujscia przewodu pecherzykowego do sciany dwunastnicy) — 10-25% chorych;
e obwodowej 1/3.
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Choroba ujawnia sie zwykle miedzy 50. A 70. Rokiem zycia’. Objawy obejmujg miedzy innymi Zzoéttaczke
cholestatyczng i $wiad skory, ktdérych pojawienie sie swiadczy zwykle o0 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 zétciowy8. 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,
ogdlne 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 podaja, ze u wiekszosci chorych w chwili rozpoznania rak drég zotciowych nie kwalifikuje sie
do resekcji, a odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 5-10% (20-30%, gdy rak zlokalizowany pozawatrobowo)2°.

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

Rokowanie u pacjentéow z RDZ w stadium 1ll lub IV jest zte, z 5-letnim wskaznikiem przezycia wynoszgcym
odpowiednio 10% i 0% i mediang catkowitego przezycia (OS) wynoszaca 8-12 miesiecy. Wiekszos¢ pacjentow
z rakiem drog zotciowych (> 65%) ma nieoperacyjng chorobe w momencie rozpoznania??.

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, wystepuijg czesciej u mtodszych kobiet i wydajg sie zwigzane
z lepsza prognozg!®. Pacjenci z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 cechujg sie wysokim odsetkiem prawidtowych
stezeh CA 19-9. Dodatkowo w odniesieniu do przezycia catkowitego, pacjenci z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2,
w poréwnaniu do pacjentéw z FGFR typu dzikiego (wild-type) wykazujg nizszy stopieh zaawansowania choroby
oraz dtuzsze przezycie catkowite (zaréwno w przypadku niskiego stopnia zaawansowania choroby, jak i choroby
Zaawansowanej i przerzutowej)*4.

Epidemiologia'®

Rak drég zofciowych to drugi pod wzgledem czestosci wystepowania nowotwér ztodliwy watroby, stanowigcy
okoto 15% wszystkich pierwotnych nowotworéw watroby i okoto 3% wszystkich nowotworéw przewodu
pokarmowego.

Zachorowalno$é i $miertelno$é z powodu RDZ (w szczegdlnosci WRDZ) rosty w ostatnich dziesiecioleciach na
catym sSwiecie. Ten ogdlny wzrost zachorowalnosci zostat powigzany (do pewnego stopnia) z kilkoma
pojawiajgcymi sie czynnikami ryzyka choroby, w tym z rosngcg czestoscig wystepowania otytosci.

” Orphanet, https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Ing=en&Expert=70567 [dostep:31.08.2023].

8 Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7. [dostep:31.08.2023].

9 Orphanet, https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Ing=en&Expert=70567 [dostep:31.08.2023].

19 Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7. [dostep:20.07.2023].

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

12 EPAR Lytgobi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lytgobi-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep
31.08.2023].

13 EPAR Pemazyre https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pemazyre-epar-public-assessment-report  [dostep:
21.02.2024]

14 King G., FGFR Inhibitors: Clinical Activity and Development in the Treatment of Cholangiocarcinoma. Current Oncology Reports, 2021,
23(9). doi:10.1007/s11912-021-01100-3

15 EPAR Lytgobi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lytgobi-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep
31.08.2023].
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Rearanzacje FGFR2 (w tym fuzje) wystepujg u okoto 10% do 16% pacjentébw z wRDZ i znacznie rzadziej
u pacjentéw z zRDZ. Podstawowe dane demograficzne pacjentéw z RDZ z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 wydajg
sie rézni¢ od tych bez rearanzaciji, z nizszg mediang wieku wynoszaca 52 lata niz zgtoszona mediana wieku catej
populacji RDZ (~ 65 lat) i przewaga kobiet (13% vs. 4%).

Aktualne postepowanie medyczne

Wag EPAR

Opcje terapeutyczne dla pacjentow, u ktorych nastgpita progresja po standardowe;j terapii, sg ograniczone. Nie
ma ustalonej terapii ogéIinoustrojowej po progresji RDZ w terapii pierwszego rzutu. Pacjenci sg zatem zachecani
do udziatu w badaniach klinicznych zgodnie z wytycznymi ESMO 2016.

W dniu 28 stycznia 2021 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use, CHMP) przyjat pozytywng opinie, zalecajgc przyznanie warunkowego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Pemazyre (pemigatynib), przeznaczonego do
drugiej i pdzniejszej linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zétciowych charakteryzujgcego
sie fuzjg lub rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2.

e Cisplatyna-gemcytabina — w leczeniu pierwszego rzutu;
o FOLFOX/FOLFIRI —w leczeniu drugiego rzutu;
o Pemazyre (pemigatynib) — w leczeniu drugiego rzutu.

Wqg PTOK

e radykalna operacja w przypadku chorych na zewnatrzwatrobowego raka drég zotciowych, bedacych
w odpowiednim stanie ogdlnym;

e przedoperacyjny drenaz drog zétciowych jako postepowanie paliatywne lub w przypadku zapalenia drég
zOfciowych u chorych na zewnagtrzwatrobowego raka drog zétciowych;

o chemioterapia (cisplatyna + gemcytabina) u chorych na zewnatrzwatrobowego i wewngtrzwatrobowego
raka drdg zotciowych;

e radykalne leczenie wewnatrzwatrobowych drég zétciowych u pacjentéw z nowotworem operacyjnym,;

e chemioterapia fluorouracylem u chorych na wewnagtrzwatrobowego raka drog zétciowych.
Inhibitory FGFR wydajg sie mie¢ lepszg skuteczno$é przeciwnowotworowg u pacjentéw z fuzjg FGFR2
w poréwnaniu z innymi mutacjami FGFR?8.
3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

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

e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 01.09.2023 r., a zaktualizowano w dniu 16.01.2024 r. Odnaleziono 3
dokumenty wytycznych. Ponizszy przeglad wytycznych klinicznych dotyczy postepowania w przypadku pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zoétciowych, z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2, po
przynajmniej jednej linii leczenia. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli, znajdujgcej sie zatgczniku (11.2) do niniejszego opracowania.

Podsumowanie

Wytyczne PTOK 2015 zostaty opublikowane przed datg rejestracji ocenianej technologii w zwigzku z czym nie
zostata ona uwzgledniona w powstatym dokumencie. Futibatynib zostat uwzgledniony w wytycznych ESMO 2022
(sita dowoddw: umiarkowane) oraz NCCN 2023 (sita dowodéw: kategoria 2A), jako produkt leczniczy stosowany
u pacjentow w 2 i dalszych liniach leczenia z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2. Dodatkowo jako schemat drugiej

16 King G., FGFR Inhibitors: Clinical Activity and Development in the Treatment of Cholangiocarcinoma. Current Oncology Reports, 2021,
23(9). doi:10.1007/s11912-021-01100-3
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i kolejnej linii leczenia w przypadku raka drég zofciowych i progresji choroby wytyczne ESMO 2022 zalecajg
stosowanie terapii FOLFOX, skfadajaca sie z kwasu folinowego, fluorouracylu oraz oksaliplatyny (sita dowodow:
silne). Dodatkowo wytyczne NCCN 2023 réwniez zalecajg stosowanie terapii FOLFOX (sita dowodow: kategoria
2A) oraz ipilimumabu w potgczeniu z niwolumabem (sita dowodow: kategoria 2A).

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: wewnatrzwatrobowy i zewnatrzwatrobowy rak drog
zo6tciowych (ICD-10: C22.1 oraz C24.0) obejmujacego populacje w ocenianym wskazaniu

Nr zlecenia \?\/%gmzm Iels Wskazanie Zrédto gigg‘s'\gﬂ(g.rsﬁ. e
pemigatynib
17/2022 Opinia Rady | W sprawie technologii lekowych | https:/bipold.actm | ,Rada  Przejrzystosci rekomenduje
Przejrzystosci nr | ocenianych pod katem | .gov.pl/assets/files | uwzglednienie w wykazie technologii
25/2022 z dnia 21 | uwzglednienia na wykazie | /wykaz tli/2022/0 lekowych o] wysokim poziomie
lutego 2022 roku technologii lekowych o wysokim | RP.pdf innowacyjnosci nastepujacych pozycji,
poziomie innowacyjnosci sposrod przedstawionych przez Agencije
do oceny Rady: Pemazyre (pemigatynib)
w trzeciej kolejnosci (kategoria B)”.
oksaliplatyna
6/2022 Opinia Rady | W sprawie objecia refundacja | https:/bipold.actm | ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
Przejrzystosci nr | lekéw zawierajacych substancje | .gov.pl/assets/files | objecie refundacjg lekéw zawierajgcych
10/2022 z dnia 24 | czynng oxaliplatinum w zakresie | /zlecenia mz/2022 | substancje czynng oxaliplatinum, w
stycznia 2022 | wskazan do stosowania lub | /006/ORP/U 4 22 | zakresie wskazan do stosowania lub
roku dawkowania, lub sposobu 24012022 o 10 dawkowania, lub sposobu podawania
podawania  odmiennych niz | oxaliplatinum off% [ odmiennych niz okreslone w
okreslone w Charakterystyce | 20label.pdf Charakterystyce Produktu Leczniczego
Produktu Leczniczego tji.: C22 Nowotwor ztosliwy watroby i
przewodow zbfciowych
wewnagtrzwatrobowych. Wraz ze
wszystkimi podkodami wymienionymi w
zleceniu Ministra Zdrowia 2z dnia
02.12.2021 r. znak
PLR.4504.1009.2021.PA".
164/2021 Opinia Rady | w sprawie objecia refundacjg | https:/bipold.actm | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
Przejrzystosci nr | lekéw zawierajacych substancje | .gov.pl/assets/files | finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
164/2021 z dnia 8 | czynng oxaliplatinum w zakresie | /zlecenia mz/2021 | zakresie wskazan do stosowania innych
listopada 2021 r. wskazan do stosowania lub | /164/ORP/U 50 2 | niz  okreSlone w ChPL, lekéw
dawkowania, lub sposobu | 96 08112021 o 1 | zawierajgcych substancje czynng
podawania  odmiennych niz | 64 oxaliplatinum oksaliplatyna we wskazaniu: nowotwory
okreslone w Charakterystyce | off label zacz.pdf | drég zétciowych i pecherzyka zéiciowego
Produktu Leczniczego (ICD-10: C22- 24).
23/2020 Opinia Rady | w sprawie objecia refundacjg | https:/bipold.actm | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
Przejrzystosci nr | lekéw zawierajacych substancje | .gov.pl/assets/files | finansowanie ze $rodkéw publicznych
28/2020 z dnia 10 | czynng oksaliplatyna w zakresie | /zlecenia mz/2020 | lekéw zawierajgcych substancje czynng
lutego 2020 r. wskazan do stosowania lub | /023/ORP/U 6 46 | oksaliplatyna, w zakresie wskazan do
dawkowania, lub sposobu 200210 o 28 ok | stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania  odmiennych niz | saliplatyna off lab | podawania odmiennych niz okreslone w
okreSlone w Charakterystyce | el zacz.pdf ChPL tj. nowotwory drég zotciowych i
Produktu Leczniczego tj. pecherzyka zétciowego (ICD-10: C22-
nowotwory drog zoétciowych i 24).
pecherzyka zotciowego (ICD-10:
C22-24)
niwolumab
193/2020 Opinia Rady | w sprawie oceny zasadnosci | https:/bipold.aotm | ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
Przejrzystosci nr | finansowania ze $rodkéw | .gov.pl/assets/files | finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
218/2020 z dnia 7 | publicznych, w ramach | /zlecenia mz/2020 | ramach ratunkowego dostepu do
wrzesnia 2020 | ratunkowego dostepu do | /193/ORP/U 36 2 | technologii lekowych, lekéw:
roku technologii lekowych, leku Opdivo | 83 07092020 o 2 . .
(niwolumgab) wgvywskazaniui:3 rak | 18 Opdivo nivolu : Opdg/o (nlwolumab)a Ifofncgntfrafk d?
drég zoétciowych w stopniu IV | mab RDTL zacz. :slggrza /i?)an roztworu do infuzji, fiolka a
(ICD-10: C24) pdf mg/10mi,
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* Opdivo (niwolumab), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka &
140 mg/4ml,

we wskazaniu: rak drég zotciowych w
stopniu IV (ICD-10: C24), pod warunkiem
potwierdzenia istotnej ekspresji PD-L1".

193/2020 Opinia nr|w sprawie zasadnosci | https://bipold.aotm | ,Prezes Agencji, biorac pod uwage
108/2020 z dnia | finansowania ze Ssrodkéw | .gov.pl/assets/files | stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza
11 wrzesnia 2020 | publicznych leku Opdivo | /zlecenia mz/2020 | za zasadne finansowanie ze $rodkow
r. Agencji Oceny | (niwolumab) we wskazaniu: rak | /193/REK/2020%2 | publicznych lekéw:

Technologii drég zdtciowych w  stopniu IV | 009%2011%200pi | , Opdivo (niwolumab), koncentrat do

Medycznych i | ICD-10: C24), w ramach | nia%20RDTL nr P dzani t d infuzii fiolka 4

Taryfikacji ratunkowego dostepu do | 108 2020 Opdivo Sporzggzania roztworu do Infuzji, flolka a

.. - 100 mg/10ml,
technologii lekowej BIP.pdf

* Opdivo (niwolumab), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a
140 mg/4ml
we wskazaniu: rak drég zotciowych w
stopniu IV (ICD-10: C24), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, pod warunkiem potwierdzenia
istotnej ekspresji PD-L1".

23/2020 Opinia Rady | w sprawie objecia refundacjg | https:/bipold.aoctm | ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
Przejrzystosci nr | lekéw zawierajacych substancje | .gov.pl/assets/files | objecie refundacjg lekéw zawierajgcych
28/2020 z dnia 10 | czynng oksaliplatyna w zakresie | /zlecenia mz/2020 | substancje czynng oksaliplatyna, w
lutego 2020 roku wskazan do stosowania lub | /023/ORP/U 6 46 | zakresie wskazan do stosowania lub

dawkowania, lub sposobu 200210 o 28 ok | dawkowania, lub sposobu podawania
podawania  odmiennych  niz | saliplatyna off lab | odmiennych niz okreslone w
okreslone w Charakterystyce | el zacz.pdf Charakterystyce Produktu Leczniczego
Produktu Leczniczego tj. ti. nowotwory drog zotciowych i
nowotwory drog zétciowych i pecherzyka zétciowego (ICD-10: C22-
pecherzyka zotciowego (ICD-10: 24)”,

C22-24)

gemcytabina

177/2014 Opinia Rady | w sprawie objecia refundacja | https:/bipold.actm | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
Przejrzystosci nr | lekdw zawierajgcych substancje | .gov.pl/assets/files | objecie refundacjg produktow
220/2014 z dnia | czynng gemcitabinum w zakresie | /zlecenia mz/2014 | leczniczych zawierajgcych substancje
21 lipca 2014r. wskazan do stosowania lub | /177/ORP/U 26 4 | czynng gemcitabinum we wskazaniach

dawkowania, lub sposobu | 49 140721 opinia | odmiennych niz okreslone w

podawania  odmiennych  niz 220 gemcytabin Charakterystyce Produktu Leczniczego,

okreSlone w Charakterystyce | a off label art 40 | tj.: Nowotwory zlo$liwe zakwalifikowane

Produktu Leczniczego .pdf do ponizej wymienionych kodéw ICD-10:
C24 (nowotwédr  ztosliwy innych i
nieokreslonych czesci drog zoétciowych),
C24.0 (zewnatrzwatrobowe drogi
z6kciowe),

kapecytabina

187/2017 Opinia Rady | w sprawie substancji czynnej | https://bipold.aotm | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
Przejrzystosci nr | kapecytabina we wskazaniach | .gov.pl/assets/files | finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
373/2017 z dnia | pozarejestracyjnych: rak | /zlecenia mz/2017 | ramach uzupetniajacego leczenia
20 listopada 2017 | przewoddéw z6tciowych | /187/ORP/U 45 5 | pooperacyjnego raka drog zétciowych,
r. wewnatrzwatrobowych  (C22.1); | 07 opinia 373 ka | lekéow zawierajacych substancje czynng

nowotwor zitosliwy pecherzyka | pecytabina off- kapecytabina we wskazaniach
z6tciowego label.pdf pozarejestracyjnych: rak przewodoéw
(C23);zewnatrzwatrobowe  drogi z6btciowych wewnatrzwatrobowych
z6lciowe  (C24.0); brodawka (C22.1), nowotwor ztosliwy pecherzyka
wieksza  dwunastnicy Vatera z6tciowego (C23), zewnatrzwatrobowe
(C24.1); zmiana przekraczajgca drogi  zotciowe (C24.0). brodawka
granice drdg zotciowych (C24.8); wigksza dwunastnicy Vatera (C24.1),
drogi  zotciowe, nieokreslone zmiana przekraczajgca granice drég
(C24.9); w ramach z6tciowych (C24.8), drogi zoiciowe,
uzupetniajgcego leczenia nieokreslone (C24.9)
pooperacyjnego raka drég
z6tciowych

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://bipold.aotm.gov.pl/ [Dostep: 18.09.2023].
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Podsumowanie:

Przedmiotem oceny AOTMIT bylo pie¢ substancji czynnych: pemigatynib, niwolumab, oksaliplatyna,
gemcytabina, kapecytabina.

Pemigatynib byt interwencjg oceniang w ramach zasadnosci wydania zgody na refundacje, we wskazaniu:
w monoterapii, w leczeniu osob dorostych z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drdg
z6tciowych 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
ogolnoustrojowego. Rada przejrzystosci rekomenduje uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci Pemazyre (pemigatynibu) w trzeciej kolejnosci (kategoria B). Na podstawie opinii Rady
Przejrzystosci, Prezes Agencji umiescit lek Pemazyre w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci.

Pozostate oceny dotyczyty bardziej ogdinej, poszerzonej w stosunku do ocenianej, populaciji, tj.: odpowiednio rak
drég zotciowych w stopniu IV (ICD-10: C24), nowotwory drég zétciowych i pecherzyka zotciowego (ICD-10: C2-
24), C24 Nowotwér ziosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zotciowych, C24.0 Drogi zotciowe
zewngtrzwatrobowe, we wskazaniach pozarejestracyjnych: rak przewoddéw zétciowych wewnatrzwatrobowych
(C22.1); nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego.

Kazdy z opisanych produktéw leczniczych otrzymat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji.

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 analizy w ramach przeglagdu 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:
o FOLFOX i FOLFIRI —w drugiej i trzeciej linii leczenia;
o Pemazyre (pemigatynib) — w drugiej i kolejnych liniach leczenia.
¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych: wg. ESMO 2022: FOLFOX, inhibitory FGFR (pemigatynib,

infigratynib, futibatynib); wg. NCCN 2023: niwolumab + ipilimumab, futibatynib, pemigatynib — w drugiej
i dalszych liniach leczenia.

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglagdu systematycznego: brak.

Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowial” z dnia 11.12.2023 r. we wskazaniu: rak
przewodow Zofciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1) oraz nowotwér ztosliwy drég  Zzétciowych
zewnatrzwatrobowych (C24.0), refundacji podlegajg nastepujgce substancje czynne:

o w refundacji aptecznej we wskazaniu: nowotwory: kwas folinowy, kwas lewofolinowy, folinian wapnia
(wchodzgce w sktad schematéw FOLFOX i FOLFIRI).

e w ramach programu lekowego: brak.

e wramach chemioterapii we wskazaniach ICD-10: C22.1 oraz C24.0:
o kepecytabina — w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego raka drog zoétciowych;

o cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemacytabina,
ifosamid, irynotekan, oksaliplatyna, winkrystyna, winorelbina, karboplatyna.

Podsumowanie:

Schematy terapeutyczne, ktére opisane zostaty w wytycznych klinicznych jako rekomendowane, za wyjgtkiem
preparatu leczniczego Pemazyre, nie sg ukierunkowane typowo na oceniane wskazanie. O monoterapii wleczeniu

7 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-
2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowegqo-oraz-wyrobow-
medycznych [dostep: 16.01.2024].
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raka drég zotciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2, u pacjentéw z progresjg choroby po wczesniejszym
leczeniu, mowa jest jedynie w wytycznych ESMO 2022 (sita dowodéw: umiarkowane) oraz NCCN 2023, ktére
rekomendujg zastosowanie futibatynibu oraz pemigatynibu (sita dowodow: kategoria 2A).

Sposrod opciji terapeutycznych rekomendowanych w wytycznych jako standard postepowania w drugiej i dalszych
liniach leczenia, finansowaniu podlegajg nastepujgce substancje czynne wchodzace w sktad schematu FOLFOX:

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

3.5 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 08.11.2023. Jako stowo kluczowe wykorzystano
L,Biliary Tract Cancer”. Dodatkowo, wyniki wyszukiwania zawezono do lekéw stosowanych w 2 lub kolejnej linii
leczenia oraz tych, ktérych dziatanie opiera sie na inhibicji FGFR2.0Odnaleziono 3 produkty lecznicze, w tym jeden,
bedgcy przedmiotem niniejszego opracowania. Informacje dotyczace lekéw we wskazaniu: rak drég zétciowych
z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2, o najwyzszym prawdopodobienstwie zatwierdzenia (LoA = 100%) w bazie
Biomedtracker zostaly zawarte w tabeli ponizej

Tabela 3. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: rak drég zétciowych (kolejna linia leczenia)
z fuzja lub rearanzacjg FGFR2.

5 2 22
£ 2 3 5 85 | 3| £ @
S P N c @ o =]
2 R = = o o o= a% T S 8
s : g3 s g 52 | 9| =8| %
g 5 Eo < & = S C o 8% g
< 2 g% 5 3 5 8 | £ | 5% S
z B - 8 = L 2 = £ g o
o ° N = = N a
U:% o JUJ) L E ﬁ 8 o
(e} o
BridgeBio
Truseltiq infigratynib Pharma, Inc. FGFR2 Mata Il (zakonczone)[ 100% |100% | 05/2021 Doustnie
czgsteczka
(BBIO)
. . . |Otsuka Holdings Mata o o .
Lytgobi futibatynib Co., Ltd. (4578) FGFR2 czasteczka 1] 100% |100% | 09/2022 Doustnie
Incyte
Pemazyre [ pemigatynib Corporation FGFR2 Mata K Il (zakonczone)[ 100% 100% | 04/2020 Doustnie
(INCY) czgsteczka

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://www.biomedtracker.com/, dostep: [01.09.2023 r.].

3.6 Opinie ekspertow klinicznych/organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentow. Otrzymano 1 odpowiedz, ktéra
zostata szczegdtowo przedstawiona w zatgczniku 11.3. Ponizej przedstawiono podsumowanie otrzymanej
informacji oraz wyszczegolnienie najwazniejszych wnioskow.

Podsumowanie:

W opinii Przedstawicielki Zarzgdu Fundacji EuropaColon Polska, pacjenci chorzy na raka drég zétciowych czesto
odczuwajg osamotnienie, zmeczenie, problemy z pamiecig oraz trudnosci w komunikac;ji.

Zgodnie z opinig Fundacji mozna wyodrebni¢ pewne grupy oséb z podwyzszonym ryzykiem zachorowania.
Prezes Fundacji wymienia pacjentéw chorujgcych na stwardniajgce zapalenie drég zétciowych oraz zwraca
uwage na to, ze wedlug dotychczasowych statystyk to kobiety czesciej chorujg na RDZ. Zgodnie z opinig
Przedstawicielki Fundacji, pacjenci z rakiem drdg zotciowych walczg o dodatkowe miesigce zycia, wiec kazda
nowa terapia jest dla nich dodatkowg szansa.

Wedtug opinii organizacji pacjenckiej lek Lytgobi jest skuteczny tylko u pacjentéw z rakiem drég zétciowych z fuzjg
lub rearanzacjg genu FGFR2, co musi zosta¢ potwierdzone testami genetycznymi przed rozpoczeciem leczenia.
Lek Lytgobi jest pierwszym i jedynym inhibitorem kinazy FGFR2 zatwierdzonym w Europie dla tej grupy
pacjentdw. Pacjenci nie majg innej opcji leczenia.
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3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Z uwagi na zidentyfikowanie istotnych ograniczen badania rejestracyjnego analitycy Agencji odstgpili od
oszacowania utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg oraz zyskanych lat zycia zwigzanych z zastosowaniem
ocenianej interwencji.

3.8 Podsumowanie oceny 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 cze$ciej 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.

O monoterapii w leczeniu raka drég zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2, u pacjentéw z progresjg choroby
po wczesniejszym leczeniu, mowa jest jedynie w wytycznych ESMO 2022 (sita dowoddéw: umiarkowane) oraz
NCCN 2023 (sita dowodow: kategoria 2A), ktére rekomendujg zastosowanie futibatynibu oraz pemigatynibu.
Sposréd opcji terapeutycznych rekomendowanych w wytycznych jako standard postepowania w drugiej linii
leczenia, finansowaniu podlegajg nastepujgce substancje czynne wchodzace w sktad schematéw FOLFOX:

o kwas folinowy, kwas lewofolinowy, folinian wapnia — w ramach refundacji aptecznej;
e 5-fluorouracyl, oksaliplatyna — w ramach chemioterapii

Terapia FOLFOX jest terapig zalecang przez obowigzujgce wytyczne praktyki klinicznej (sita dowodow: silne)
oraz stanowi najtanszg z aktualnie dostepnych i refundowanych opcji terapeutycznych we wskazaniu w leczeniu
raka drég zotciowych uznaje sie jg za technologie komparatywng dla produktu leczniczego Lytgobi.

Przedmiotem oceny AOTMIT bylo pie¢ substancji czynnych: pemigatynib, niwolumab, oksaliplatyna,
gemcytabina, kapecytabina. Pemigatynib byt interwencjg oceniang w ramach zasadnosci wydania zgody na
refundacje, we wskazaniu: w monoterapii, w leczeniu oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym albo
przerzutowym rakiem drog zoétciowych 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 ogodlnoustrojowego. Rada przejrzystosci rekomenduje uwzglednienie w wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci Pemazyre (pemigatynibu) w trzeciej kolejnosci
(kategoria B). Na podstawie opinii Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji umiescit lek Pemazyre w wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Z uwagi zidentyfikowanie istotnych ograniczen badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od
oszacowania utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg oraz zyskanych lat zycia zwigzanych z zastosowaniem
ocenianej interwencji.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/57



4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Lytgobi z uwagi na wystepowanie fuzji lub rearanzacji FGFR2 gtéwnie
w raku wewnatrzwatrobowych drég zotciowych do obliczeh przyjeto dane epidemiologiczne dotyczgce tego
nowotworu ztosliwego.

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie zachorowalnosci na raka watroby
i wewnagtrzwatrobowych drég zoétciowych (ICD-10: C.22) z 2020 r. i prognozowanej zapadalnoéci na lata 2025,
2030, 2035 oraz 2040 z bazy Globocan oraz danych dotyczgcych zachorowah na nowotwory w latach 2015-2020
zaczerpnietych z KRN (Krajowego Rejestru Nowotworéw). Dane dotyczyly kobiet oraz mezczyzn w przedziale
wiekowym 20-85+ lat.

Tabela 4. Liczba zachorowan na raka watroby i wewnatrzwatrobowych drég zétciowych (ICD-10: C.22) — dane KRN

Pte¢ 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Kobiety 658 607 611 597 591 504
Mezczyzni 901 921 890 944 903 760
tacznie 1559 1528 1501 1541 1494 1264

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep: 11.07.2023]

Tabela 5. Prognozowana zapadalnos¢ na raka watroby i wewnatrzwatrobowych drég zétciowych (ICD-10: C.22) — dane
Globocan na lata 2022 — 2040

Pte¢ 2022 2025 2030 2035 2040
Kobiety 1097 1122 1214 1306 1371
Mezczyzni 1551 1617 1742 1864 1967
tacznie 2647 2739 2 956 3170 3338

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie Globocan: https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep: 21.07.2023]

Wedtug informaciji zawartych w EPAR Lytgobi przyjeto, ze rak wewnagtrzwatrobowych drég zotciowych stanowi
10% nowotwordéw raportowanych kodem ICD-10: C22: Nowotwér ztosliwy watroby i przewodow zotciowych
wewnatrzwatrobowych. Wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe 2., 3. i 4. stopnia, a nastepnie zdecydowano
dobrac¢ do ekstrapolacji danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaty sie najlepszym
dopasowaniem do danych. W ramach ekstrapolacji danych KRN wybrano funkcje liniowg, ze wzgledu na
zgodno$¢ z trendami wystepujgcymi w danej populacji. W ramach interpolacji danych z Globocan najlepszym
dopasowaniem wykazata sie funkcja wielomianowa stopnia 4, dla ktérej wspétczynnik R? osiggngt wartos$é
najblizszg wartosci 1. Wyznaczone funkcje postuzyty do przeprowadzenia odpowiednio interpolacji i ekstrapolaciji
liczby nowych zachorowan na wewnatrzwatrobowego raka drog zotciowych na lata 2024 i 2025 na podstawie
dostepnych danych prognozowanych (Globocan) i historycznych (KRN).

Na podstawie EPAR Lytgobi przyjeto, ze rearanzacja lub fuzja FGFR2 wystepuje u ok. 10% (dolna granica
przedziatu) do 16% (gdérna granica przedziatu) pacjentdw z wewngtrzwatrobowym rakiem drég zétciowych.
W analizie nie uwzgledniono, ze oceniana technologia stosowana bedzie dopiero w drugiej lub dalszych liniach
leczenia pacjentéow — wyniki mogg by¢ przeszacowane.

Pozyskane wyniki pozwolity na dokonanie oszacowania dotyczacego liczby nowych zachorowan na
wewnatrzwagtrobowego raka drég zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2. Wyniki oszacowan przedstawiajg
ponizsze tabele (Tabela 6 oraz Tabela 7).
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Tabela 6. Liczba nowych zachorowan na wewnatrzwatrobowego raka drog zétciowych

Rok
Baza 2022 2023 2024 2025
KRN 1064 1020 976 932
Globocan 2 667 2 687 2713 2744

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 7. Liczba nowych zachorowan na wewnatrzwatrobowego raka drég zétciowych z fuzja lub rearanzacja FGFR2

Rok
Baza 2022 2023 2024 2025
KRN 11-17 10-16 10-16 9-15
Globocan 27-43 27-43 27-43 27-44

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 30 (10-40; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Liczba os6b leczonych rocznie: 30 (10-40; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Nie oszacowano liczby os6b w skali roku, ani w okresie stabilnym, poniewaz podana w badaniu mediana PFS
jest niemiarodajna i mato wiarygodna.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

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 wewnatrzwgtrobowych droég zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 szacuje
sie na 30 os6b rocznie (10-40; zaokraglenie do petnych dziesiagtek). Leczenie kontynuowane jest do progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji futibatynib przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 11.3.
Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Lytgobi (futibatynib), w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov,
odnaleziono 3 badania: NCT02052778, NCT05727176 oraz NCT04093362. W pierwszym badaniu oceniano m.in. bezpieczehAstwo, tolerancje
i farmakodynamike futibatynibu u pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi (w tym z RDZ). Badanie NCT05727176 jest randomizowanym badaniem fazy 2,
potwierdzajgcym korzysci kliniczne stosowania futibatynibu oraz oceniajgcym jego bezpieczenstwo i skutecznos¢. Z kolei NCT04093362 jest réwnolegtym
dwuramiennym, randomizowanym badaniem fazy 3, oceniajacym skutecznos¢ i bezpieczehstwo futibatynibu w poréwnaniu z chemioterapig. W zadnym ze
znalezionych badan nie zostaty opublikowane wyniki. Badanie NCT05727176 zostato przeprowadzone rowniez w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych futibatynibu/Lytgobi we wskazaniu: miejscowo zaawansowany albo przerzutowy rak drég zoétciowych
z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastéw 2 (FGFR2) u os6b dorostych, u ktérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej jednej
wczesniejszej linii leczenia ogolnoustrojowego, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez
Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zroédet informacji dokonano w dniu 20.09.2023 r., a zaktualizowano 17.01.2024 r. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.5 Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu
decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych. Prace prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata
przeprowadzona przez dwéch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wigczano
publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym a bo przerzutowym rakiem drog
Pobulacia z6tciowych z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastéw 2 (ang. opulacia inna niz zdefiniowana w krvterium wlaczenia
P ! fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2), u ktérych wystgpita progresja choroby populacy ry a
po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia ogoélnoustrojowego
Interwencja Futibatynib/Lytgobi niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
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Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Inne

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczgce ludzi

publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktow, doniesienia
konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.3 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie witgczono zadnych pierwotnych badan z randomizacjg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania
rejestracyjnego TAS-120-101, produktu leczniczego Lytgobi.

Tabela 9. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego

Interwencja / Komparator

— Kaukaska: 51

— Czarna lub Afroamerykanska: 8
— Azjatycka/Orientalna: 30

— Inne: 14

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie - fazy I Dorosli  pacjenci z potwierdzonym, | Interwencja: Dawka futibatynibu wynosi 20 | Pierwszorzedowy:
jednoramienne ~ wieloosrodkowe zaawansowanym  lub  przerzutowym | mg (5 x 4 mg lub 1 x 20 mg tabletka/i QD). | — Wskaznik odpowiedzi
o - wewnatrzwatrobowym - rakiem  drog | psipatnib miat by¢ podawany jako | obiektywnych  (ang.  objective
TAS-120-101 | - Jednoramienne ZOiclowyeh, 2 fuzja b rearanzacia | godzienny, ciagly, 21-dniowy cykl leczenia. | response rate, ORR)
Zrodio ~ Otwartej proby (ang. open-label) Liczba pacientéw: 103 Komparator: Brak
finansowania: Wiek ’\T ] ’ Pozostate (wybrane):
PCI Ph mediana czasu obserwacji: 11,76 ek (N): — Caltkowite przezycie (ang. Overall
—harma miesiaca - <65 lat: 80 Survival, OS)
Services (Millmount 4 _ ,
Healthcare Limited) - >65lat: 23 — Czas przezycia wolnego od
— Mediana wieku: 58,0 lat progresji choroby (ang. progression
NCT02052778 Ple¢ (N): free survival, PFS)
— Kobiety: 58 — Czas trwania odpowiedzi (ang.
— Mezczyzni: 45 duration f)f.responsez DOR)
Rasa (N): — Wskaznik kontroli choroby (ang.

disease control rate, DCR)

QD - dawka przyjmowana raz dziennie, codziennie
Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Lytgobi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lytgobi-epar-product-information pl.pdf, s. 57; s. 61; s. 66 [dostep: 29.09.2023]
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 10. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Pacjenci w wieku = 18 lat w momencie badania.

4.1 Wskazania do stosowania: ,Do stosowania u dorostych pacjentow”.

Pacjenci z diagnozg histopatologiczng potwierdzajgca nieoperacyjnego lub przerzutowego raka
drég zotciowych, ktory nie kwalifikuje sie do przeszczepu

4.1 Wskazania do stosowania: ,Stosowanie produktu leczniczego Lytgobi w monoterapii jest
wskazane ... z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drog zotciowych z fuzjg
albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastéw 2 (ang. fibroblast growth factor receptor
2, FGFR2), z progresjg po przynajmniej jednym rzucie wczesniejszego leczenia
ogdlnoustrojowego”.

Pacjent z potwierdzong fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 na podstawie ponizszych badan:

e  Badanie przeprowadzone przez Foundation Medicine w ramach wstepnego badania
przesiewowego lub wczesniejsze badanie przeprowadzone przez Foundation
Medicine;

. Lokalne testy laboratoryjne wykorzystujace sekwencjonowanie nowej generacji [NGS],
fluorescencyjng hybrydyzacje in situ [FISH] lub inne testy zdolne do okreslenia fuzji
genéw FGFR2 lub innych rearanzacji FGFR2 w tkankach guza lub z krgzagcego DNA
guza (ctDNA).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania: ,Obecnos¢ fuzji lub rearanzacji genu FGFR2 powinna
zosta¢ potwierdzona odpowiednim testem diagnostycznym przed rozpoczeciem terapii
produktem leczniczym Lytgobi”.

Pacjenci po leczeniu co najmniej 1 linig terapii systemowej GEM/CIS.

4.1 Wskazania do stosowania: ,Stosowanie produktu leczniczego Lytgobi w monoterapii jest
wskazane z progresja po przynajmniej jednym rzucie wczesniejszego leczenia
ogolnoustrojowego”.

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne Skuteczno$c¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania: ,U
wszystkich pacjentéw zastosowano wczesniej schemat leczenia oparty na zwigzkach platyny, w
tym u 91% zastosowano wczesniej gemcytabine/cisplatyng”.

Choroba mozliwa do oceny radiologicznej wg RECIST v1.1.

Brak odniesienia w ChPL

Wynik ECOG PS 0 lub 1.

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne Skuteczno$c¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania: ,U
wszystkich pacjentéow (100%) stan sprawnosci wedtug skali Wschodniej Grupy Wspotpracy
Onkologicznej (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) w punkcie poczatkowym wynosit
0 (46,6 %) lub 1 (53,4 %)”.

Pacjenci bedacy w stanie przyjmowac lek doustnie (np. bez rurki do karmienia)

Brak odniesienia w ChPL

Pacjent posiada odpowiednig czynno$¢ narzgdow okreslong na podstawie ponizszych kryteriow”

. Klirens kreatyniny = 40 ml/min

e  Aminotransferaza asparaginianowa (AST) i aminotransferaza alaninowa (ALT) <3 x
GGN, jesli wystepujg przerzuty do watroby to: aminotransferaza asparaginianowa
(AST) i aminotransferaza alaninowa (ALT) <5 x GGN.

e  Bilirubina catkowita w surowicy <1,5 x gérna granica normy (GGN)

. Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio,
INR) <1,3 (lub <3,0 przy stosowaniu lekéw przeciwzakrzepowych)

Brak odniesienia w ChPL

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia
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Historia i/lub obecne dowody klinicznie zmian homeostazy wapniowo — fosforowej niezwigzanych
Z nowotworem.

Brak odniesienia w ChPL

Historia i/lub obecne dowody klinicznie istotnej ektopowej mineralizacji / zwapnienia

Brak odniesienia w ChPL

Historia i/lub obecne dowody Klinicznie istotnych zaburzen siatkdwki potwierdzone badaniem
siatkdwki

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania: ,Badanie okulistyczne
powinno zosta¢ przeprowadzone przed rozpoczeciem leczenia, po uptywie 6 tygodni i w trybie
pilnym w dowolnym momencie pod katem objawow dotyczgcych widzenia”.

Historia i/lub obecne, powazne, niekontrolowane komorowe zaburzenia rytmu serca

Brak odniesienia w ChPL

Skorygowany odstep QT Fridericia (QTcF) > 470 ms w EKG wykonanym podczas badania
przesiewowego

Brak odniesienia w ChPL

Jakikolwiek badany $rodek otrzymany w ciggu 5 okreséw péitrwania leku lub 4 tygodni, w
zaleznosci od tego, ktéry z tych okreséw jest krétszy. Jednoczesny udziat w badaniu
obserwacyjnym moze byé dozwolony po dokonaniu przegladu przez Monitora Medycznego
Sponsora.

Brak odniesienia w ChPL

Radioterapia rozszerzonego pola w ciggu 4 tygodni przed lub radioterapia ograniczonego pola w
ciggu 2 tygodni przed podaniem pierwszej dawki futibatynibu.

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci poddani terapii lokoregionalnej, np. przeztetniczej chemoembolizacji (TACE),
selektywnej radioterapii wewnetrznej (SIRT) lub ablacji w ciggu 4 tygodni. Jakakolwiek
niebadawcza terapia przeciwnowotworowa w ciggu 3 tygodni przed podaniem futibatynibu lub
brak ustgpienia skutkéw ubocznych takiej terapii przed podaniem futibatynibu (mitomycyna w
ciggu ostatnich 5 tygodni); terapia celowana lub immunoterapia w ciagu 3 tygodni lub w ciggu 5
okresow pottrwania, w zaleznosci od tego, ktéry z nich jest krotszy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania: ,Nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw aktywnosci cytochromu CYP3A/glikoproteiny P,
poniewaz moze to zwigkszy¢ stezenie futibatynibu w osoczu”.

Powazny zabieg chirurgiczny w ciggu ostatnich 4 tygodni

Brak odniesienia w ChPL

Pacjenci z wczes$niejszg terapig ukierunkowang na FGFR

Brak odniesienia w ChPL

Powazna choroba lub stan medyczny, w tym m.in.: potwierdzone przerzuty do moézgu (z
wylgczeniem pierwotnych guzéw mézgu), chyba ze pacjent byt stabilny klinicznie przez = 1
miesigc.

Brak odniesienia w ChPL

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Lytgobi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lytgobi-epar-product-information pl.pdf [dostep: 20.09.2023] i ChPL

Lytgobi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lytgobi-epar-product-information pl.pdf, [dostep: 20.09.2023]

Podsumowanie:

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia w EPAR Lytgobi sg szerzej opisane niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Szczegdlnie kryteria
wykluczenia/monitorowania leczenia, dotyczgce wszelkich zabiegéw, operacji i choréb sg precyzyjnie przedstawione w EPAR Lytgobi. Te kryteria, ktére zostaty
uwzglednione w ChPL pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi w EPAR Lytgobi. Dokfadne poréwnanie miedzy badaniem rejestracyjnym, a Charakterystykg
Produktu Leczniczego nie zostato wykonane, ze wzgledu na to, ze nie odnaleziono protokotu badania ani publikacji opisujgcej gtbwne badanie rejestracyjne.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1 Ocena jakoSci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem skali NICE.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtdwnego badania rejestracyjnego TAS-120-101.

Tabela 11. Ocena jakosci badan wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? NIE
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? NIE
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? TAK

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Przeprowadzono ocene jakosci badania rejestracyjnego TAS-120-101 z wykorzystaniem skali NICE dla badan
jednoramiennych i oceniono je na 5/8 punktow.

5.5.2 Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym nie zastosowano komparatora.

5.5.3 Opis punktéw koricowych
Smiertelno$é:
e Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — drugorzedowy punkt koAcowy.
Jakos$¢ zycia: Wyniki zgtaszane przez pacjentéw (ang. patient-reported outcomes, PROs) — drugorzedowy punkt
koncowy.

Wyleczenie:

e Brak punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem; wyleczenie w postaci odpowiedzi catkowitej (ang.
complete response, CR) stanowito czes¢ skltadowg wskaznika odpowiedzi obiektywnych (ORR).

Zastepcze punkty koncowe:

e Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR); pierwszorzedowy punkt
koncowy — definiowany jako odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg (CR) lub czesciowg (ang. partial
response, PR) zgodnie z RECIST 1.1.

e Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS); drugorzedowy punkt
koncowy — zdefiniowany jako czas od daty podania pierwszej dawki do daty obiektywnej progresji choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej).

e Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR); drugorzedowy punkt koncowy — zdefiniowany
jako czas od pierwszego udokumentowania odpowiedzi do daty obiektywnej progres;ji lub $mierci.

e Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR); drugorzedowy punkt koricowy.
Bezpieczenstwo:
o Ocena bezpieczenstwa i toleranciji futibatynibu w fazie | i Il badania.

5.5.4. Ocena innych elementdw jakosci badania

e Brak informacji odnoszgcych sie do bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Lytgobi.
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e W trakcie badania wprowadzono tgcznie 9 poprawek w protokole badania, kidére dotyczyty m.in.
aktualizaciji kryteriow wigczenia do badania.

e Duzy odsetek danych w opisie PFS, OS i DoR byt ocenzurowany, co mogto wptyngé na wiarygodnosé
wynikow uzyskanych w badaniu.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e Badanie l/ll fazy.
e Badanie jednoramienne — brak komparatora.

e Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretacji.

e Krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 11,76 miesigca).

e Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byty drugorzedowymi punktami
koncowymi, ktorych wynik zostat uznany przez badaczy za niemiarodajny ze wzgledu na samag
konstrukcje badania (brak komparatora).

e Brak definicji oceny przezycia catkowitego (OS) oraz wskaznika kontroli choroby (DCR) w opisie
badania.
e Brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczgcych jakosci zycia.

e Czesci sktadowe punktu koncowego ORR — czesciowa odpowiedz (PR) oraz catkowita odpowiedz (CR)
nie zostaty wyjasnione.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Gidwnym ograniczeniem jest brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym — uniemozliwia to
wiarygodne oszacowanie inkrementalnego efektu zdrowotnego.

e Ograniczeniem danych do modelowania wynikajacych z badania jest brak punktéw koncowych
bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby.

o Krotki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

5.6 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznosc¢ i bezpieczehstwo stosowania technologii lekowej Lytgobi oceniano w wieloosrodkowym badaniu
fazy I/l TAS-120-101, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym albo
przerzutowym rakiem drég zétciowych z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2
(FGFR2), z progresjg po przynajmniej jednym rzucie wczesniejszego leczenia ogélnoustrojowego.

Jako$¢ gtéwnego badania rejestracyjnego oceniono za pomocg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych.
Badanie TAS-120-101 oceniono na 5/8 punktow.

Gléwnym ograniczeniem badania rejestracyjnego jest brak komparatora oraz brak informacji odnoszgcych sie do
skutecznosci ibezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego Lytgobi. Dodatkowymi
ograniczeniami wynikajgcymi z metodyki badania jest brak wyjasnienia CR oraz PR, bedacych sktadowymi ORR,
ktory byt pierwszorzedowym punktem kohcowym.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej
Gléwne badanie rejestracyjne TAS-120-101

Skutecznos$¢ Lytgobi oceniano w wieloosrodkowym, otwartym, jednoramiennym badaniu fazy /Il z udziatem
pacjentdow z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem drég zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2.

Analiza przezycia, OS

W momencie odcigcia danych (01 pazdziernika 2020 r.) 40 pacjentéw (38,8%) zmarto, a 63 pacjentéw (61,2%)
zostato ocenzurowanych. Sposréd 63 ocenzurowanych pacjentéw 31 pacjentéw przerwato leczenie a 32 dalej
zyto. Mediana OS wyniosta 21,7 miesigca (95% CI: 14,5; niemozliwe do oszacowania [NE, not estimable]).
Wskazniki OS po 6 i 12 miesigcach wyniosty odpowiednio 88,1% oraz 72,2%. Do daty odciecia danych kazdy
z pacjentéw podlegat obserwacji.

Z uwagi na prawdopodobny korzystny wptyw fuzji lub rearanzacji FGFR2 na przezycie pacjentow przy
jednoczesnym braku grupy kontrolnej w badaniu, wiarygodna interpretacja tego punktu koncowego jest
niemozliwa.

Analiza jakosci zycia

Analizy jakosci zycia w badaniu rejestracyjnym dokonano na podstawie wynikdw zgtaszanych przez pacjentow
(ang. patient-reported outcomes, PROs) przyjmujacych futibatynib. Ze wzgledu na jednoramienny schemat
badania opis tych wynikéw nie zostat zawarty w EPAR produktu leczniczego.

Analiza zastepczych punktow koncowych

Przezycie wolne od progresiji, PFS

Wedtug niezaleznego przegladu, w momencie odciecia danych (01 pazdziernika 2020 r.) 64 (62,1%) pacjentow
doswiadczyto zdarzenia PFS (fj. progresji choroby lub zgonu), a 39 (37,9%) zostato ocenzurowanych (20
z ocenzurowanych pacjentow kontynuowato leczenie badane w momencie odciecia danych). Mediana PFS
wyniosta 9 miesiecy (95% CI: 6,9; 13,1). Po 6 i 12 miesigcach odsetek pacjentéw wolnych od progresji wynosit
odpowiednio 66,1% i 40,0%.

Podobnie jak w przypadku OS, wiarygodna interpretacja tego punktu koncowego wydaje sie byé niemozliwa ze
wzgledu na jednoramienny schemat badania oraz mozliwy, korzystny wptyw rearanzacji lub fuzji FGFR2 na efekt
leczenia.

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych, ORR

Tabela 12. Odpowiedz na leczenie wedlug niezaleznej komisji (ang. Independent Review Comitee, IRC), faza /Il
badania

Populacja leczona futibatynibem (N=103); n (%)
Odpowiedz catkowita, CR 1(1,0)
Odpowiedz czesciowa, PR 42 (40,8)
Choroba stabilna, SD 42 (40,8)
Choroba progresujaca, PD 16 (15,5)
Niepotwierdzona CR lub PR 7 (6,8)
ORR (95% Cl) 43 (95% ClI: 32,1; 51,9)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Lytgobi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lytgobi-
epar-product-information pl.pdf, s. 67 [dostep: 29.09.2023]

Jeden pacjent wykazat odpowiedz catkowitg na leczenie. Posiadat on jedng zmiane weztowa, ktdra okazata sie
ujemna w padaniu PET-CT. Na podstawie RECIST 1.1 catkowity zanik jest wymagany do zakwalifikowania
odpowiedzi jako catkowitej.

W ramach dalszej wstepnie okreslonej analizy wrazliwosci, pierwszorzedowy punk koncowy ORR wedtug IRC
zostat réwniez oceniony w oparciu o zestaw analizy okotoprotokotowej. Potwierdzony przez IRC, ORR wynosit
43,0% (95% CI: 33,1; 53,3), w tym 42 pacjentow z PR i 1 pacjent z CR.
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Czas trwania odpowiedzi, DOR

W momencie odcigcia danych 42 z 43 pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na futibatynib, byto
obserwowanych przez co najmniej 6 miesiecy po poczgtkowej odpowiedzi (mediana 11,76 miesigca). Jeden
pacjent byt obserwowany przez mniej niz 6 miesiecy od wystgpienia odpowiedzi. Czas obserwacji tego pacjenta
od momentu wystagpienia odpowiedzi wynosit 4,60 miesigca w dniu odciecia danych, a leczenie byto w toku.

W dniu odciecia danych mediana DOR wedtug analizy Kaplana-Meiera dla 43 pacjentéw z odpowiedzig wynosita
9,69 miesigca (95% Cl: 7,62, 17,05). Doktadne wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Dane dotyczace czasu do uzyskania odpowiedzi oraz czasu trwania odpowiedzi wedtug niezaleznej komisji
ds. przegladu. Data odcigcia danych: 01 pazdziernika 2020 (faza Il badania)

Populacja leczona futibatynibem (N=43); n (%)

DOR (miesiace)

. N . 43

e Srednia (SD) e 8.35(4,401)

. Mediana* (min, max) . 7.56 (2,1; 22,5)

e  Analiza Kaplana-Meiera — Mediana (95% CI) e 9.69(7,62;17,05)
TTR (miesiace)

. N L] 43

e  Srednia (SD) e  2,63(1,659)

e  Mediana* (min,max) e 250(0,7;7,4)

Liczba pacjentéw z czasem trwania odpowiedzi wynoszacym
co najmniej (%):

. 3 miesiace o 42(97,7)
e 6 miesigcy e 31(721)
. 12 miesiecy e 6(14,0
Pacjenci z trwajaca 2 4 miesigce odpowiedzig** 15 (34,9)
Pacjenci z trwajaca 2 6 miesigcy odpowiedzig** 13 (30,2)

SD - odchylenie standardowe; Cl — przedziat ufnosci, TTR — czas do uzyskania odpowiedzi

* Mediana pochodzi z jednozmiennych statystyk opisowych

** Pacjenci z trwajgcg odpowiedzig sktadajg sie z pacjentdw, u ktérych nie wystapita progresja ani nie rozpoczeto innej terapii
przeciwnowotworowe;.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Lytgobi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lytgobi-
epar-product-information pl.pdf, s. 69 [dostep: 01.10.2023]

Wykres Kaplana-Meiera dla DOR przedstawiono ponizej. Wiekszo$¢ pacjentéw z odpowiedzig (31 [72,1%]
pacjentow) miata DOR = 6 miesiecy. Pietnastu pacjentéw miafo trwajacag odpowiedz wynoszgcg co najmniej 4
miesigce w dniu odciecia danych; 10 z tych 15 pacjentéw miato trwajgcg odpowiedzZ i nie osiggneto jeszcze
mediany 9,69 miesigca w momencie odciecia danych.
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Rysunek 1. Szacunki Kaplana-Meiera dotyczace czasu trwania odpowiedzi (95% CIl) (data odcigcia danych: 01
pazdziernika 2020 r.)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Lytgobi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lytgobi-

epar-product-information pl.pdf, s. 70 [dostep: 01.10.2023]

Wskaznik kontroli choroby, DCR

Wedtug IRC wskaznik kontroli choroby DCR, czyli odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita odpowiedz na leczenie
lub ustabilizowanie choroby wyniést 82,5% (95% CI: 73,8; 89,3).

Ze wzgledu na jednoramienny charakter badania (ang. single-arm trials, SAT) ten punkt koncowy nie moze byé
wykorzystany do okres$lenia efektywnosci produktu leczniczego.

Komentarz Analitykéw:

Z uwagi na wysokg liczbe ocenzurowanych pacjentéw ponizej wyjasniono zasady cenzurowania na podstawie
EPAR Lytgobi, dla punktéw koricowych PFS oraz DOR.

Tabela 14. Tabela przedstawiajaca zasady cenzurowania dla punktéw DOR oraz PFS

Numer Sytuacja Data konncowa Rezultat
. . I’ Data pierwszej oceny serii badan .
1 Udokumentowane PD pomiedzy zaplanowanymi wizytami determinujacych PD Zdarzenie PFS
2 Zgon podczas badania przy braku PD? Data zgonu Zdarzenie PFS
Pacjenci w trakcie leczenia bez PD w momencie odcigcia - -
3 d b Data ostatniej oceny guza Ocenzurowano
lanych
4 Erzerwa_::ug Iec;ema z przyczyn innych niz PD lub zgon oraz Data pierwszej dawki Ocenzurowano
rak wyjsciowej oceny guza.
5 Prz'(lar\'/vame leczenia z powodu innego niz PD lub zgon z Data ostatniej oceny guza Ocenzurowano
wyjsciowg oceng guza.
6 Nowe leczenie przeciwnowotworowe rozpoczete przed PD lub | Data ostafnlej oceny guza Erzed Ocenzurowano
zgonem rozpoczeciem nowego leczenia
7 Zgon lub PD po dwéch lub wigcej pominigtych ocen guza® Data' pop 'rzedcnlej oceny guza (przed Ocenzurowano
pominieciem)
8 Brak wstepnej oceny guza lub ﬁ/eczytelne wyniki, ale czytelna Data pierwszej dawki Ocenzurowano
ocena guza po ocenie wstepnej

PD — progressive disease, choroba postepujgca.
PFS — progression free survival, przezycie wolne od progresji.

2 Jesli udokumentowana PD i/lub zgon wystagpig po podaniu ostatniej dawki, sg one liczone jako zdarzenie PFS, o ile PD i/lub zgon wystapig
w ciggu 21 dni od daty podania ostatniej dawki badanego leku i pod warunkiem, ze nie narusza to innych zasad cenzurowania (np. rozpoczecie
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noweyj terapii przeciwnowotworowej przed PD lub zgonem). W przeciwnym razie pacjent zostanie ocenzurowany w dniu ostatniej oceny guza
przed datg podania ostatniej dawki.

b W przypadku analizy PFS data ostatniej oceny guza odnosi sig do daty ostatniej odpowiedniej oceny guza — odpowiedzi catkowitej (CR),
odpowiedzi czesciowej (PR), progresji choroby (PD).

¢ Odnosi sie do pacjentow, ktérzy nadal otrzymywali badany produkt leczniczy w momencie odciecia danych.

9 Dwie lub wiecej pominigtych ocen guza definiuje sie jako czas trwania jednego z nastepujgcych dwoch cykli diuzszy niz 2 cykle przez
pierwsze 6 miesigcy leczenia lub pézniej 3: czas trwania miedzy dwiema kolejnymi ocenami guza,; czas trwania miedzy ostatnig oceng guza
a zgonem lub PD.

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Lytgobi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lytgobi-
epar-public-assessment-report _en.pdf, s. 62 [dostep: 09.11.2023].

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Profil bezpieczenstwa futibatynibu stosowanego w monoterapii we wskazaniu w leczeniu dorostych pacjentow
z rakiem drog zétciowych z fuzjg lub rearanzacja FGFR2 pochodzi z kluczowego badania TAS-120-101,
dotyczgcego zwiekszenia dawki oraz z drugiej fazy tego badania, dotyczgcej ustalenia docelowego wskazania
oraz dawkowania.

Jako informacje uzupetniajgce dotyczace bezpieczenstwa wykorzystano dane dotyczace pacjentéw ze
wszystkimi guzami litymi, leczonych dowolng dawkg w badaniu TAS-120-101 oraz dane z japonskiego badania
10059010 (dose escalation and expansion).

Gtéwne badanie (TAS-120-101) obejmowato dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzace od tgcznie 145
pacjentow (Safety Data Group 1, SDG1). Sposrdd nich 42 pacjentéw pochodzito z fazy | badania, majgcej na celu
ustalenie odpowiedniej dawki, a 103 pacjentéw pochodzito z Il fazy badania, majgcej na celu ustalenie
docelowego wskazania oraz dawkowania. Pacjenci ci przyjmowali futibatynib w dawce 20 mg QD.

Dodatkowo dane dotyczgce bezpieczenstwa pozyskano od 469 pacjentéw (Safety Data Group 2, SDG2) ze
wszystkimi guzami litymi (Any Tumor Type), wsrod ktérych 318 przyjmowato futibatynib w dawce 20 mg QD.

Wszyscy pacjenci z SDG1 doswiadczyli co najmniej 1 zdarzenia niepozadanego zaistniatego w trakcie leczenia
(ang. treatment-emergent adverse event, TEAE). TEAE stopnia 23 zgtoszono u 76,6% pacjentéw w SDG1 oraz
u67,7% w SDG2.

Mediana czasu trwania leczenia w SDG1 wyniosta 8,87 miesigca, z wzgledng intensywnoscig dawki 84,8%. Blisko
65% pacjentow (N=92) byto leczonych przez okres = 6 miesiecy, podczas gdy 23,4% (N=34) byto leczonych przez
okres = 12 miesiecy. W momencie daty odciecia danych, 22,1% (N=32) pacjentdw nadal otrzymywato leczenie
w postaci badanego produktu, podczas gdy 77,9% (N=113) przerwato leczenie. Gtéwnym powodem przerwania
leczenia byta progresja choroby (u 66,9% pacjentow, N=97). Ponad 5% pacjentéw (N=8) przerwato leczenie
z powodu powaznych zdarzeh niepozgdanych, a blisko 3% pacjentow (N=4) przerwato leczenie z powodu
wycofania zgody lub na decyzje Badacza.

Najczestsze zdarzenia niepozgdane =3 stopnia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Najczestsze zaobserwowane zdarzenia niepozgdane 23 stopnia, zwigzane z leczeniem

SDG1 SDG2
20 mg QD (N=145) 20 mg QD (N=318) Dowolna dawka (N=469)

Hiperfosfatemia 39 72 85
Hiponatremia 11 21 30
Hipofosfatemia 10 15 22
aminotransterazy sloninows) 0 25 30
Anemia 8 19 31
Zmniejszenie wagi ciata 5 5 7
e : 7 1
Zmniejszenie apetytu 3 8 11
Hiperkalcemia 3 5

Bole plecow 3 3

Infekcje uktadu moczowego 3 4
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SDG1

SDG2

20 mg QD (N=145)

20 mg QD (N=318)

Dowolna dawka (N=469)

Ostra goragczka

1

3

5

Zawroty gtowy

1

2

2

Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Lytgobi, s.87 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lytgobi-epar-
public-assessment-report en.pdf [dostep: 21.09.2023]

Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu w SDG1 wystapity u 7 pacjentéw oraz u 27 pacjentow w SDG2.
Zadne ze zdarzen nie zostato uznane przez Badaczy jako zwigzane z leczeniem.

W SDG1 oraz SDG2 czestosé zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia byta zblizona.
Powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event, SAE) zwigzane z leczeniem zgtoszono u 59
pacjentéw z SDG1 oraz u 201 pacjentéw z SDG2.

Informacje z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (220%) byly hiperfosfatemia (89,7%), choroby paznokci
(44,1%), zaparcie (37,2%), tysienie (35,2%), biegunka (33,8%), suchos¢ w jamie ustnej (31,0%), zmeczenie
(31,0%), mdtosci (28,3%), suchosc¢ skory (27,6%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (26,9%), bol brzucha (24,8%),
zapalenie jamy ustnej (24,8%), wymioty (23,4%), zespét erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (22,8%),bol
stawow (21,4%), zmniejszenie taknienia (20,0%).

Najczestszymi ciezkimi reakcjami niepozgdanymi byty niedroznos¢ jelit (1,4%) i migrena (1,4%).

State przerwanie udzialu w badaniu ze wzgledu na reakcje niepozgdane zgtoszono u 7,6% pacjentow;
najczestszg reakcjg niepozadang prowadzgcg do przerwania dawkowania byto zapalenie jamy ustnej (1,4%),
wszystkie inne reakcje niepozadane wystgpity jednokrotnie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela 16. Reakcje niepozadane obserwowane w wskazanej populacji w badaniu TAS-120-101 (N=145) — czestos¢
wystepowania zgtaszana na podstawie czestosci wystepowania zdarzen zwigzanych z leczeniem

Czestos¢

Klasyfikacja uktadéw i narzadow wystepowania

Dziatania niepozadane

Bardzo czesto Opaczne odczuwanie smaku

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto Migrena

Bardzo czesto Suchos¢ oczu

Zaburzenia oka ) o
Czesto Surowicze odwarstwienie siatkdwki?

Hiperfosfatemia

Ostabienie taknienia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Bardzo czesto

Hiponatremia

Hipofosfatemia

Zapalenie jamy ustnej

Biegunka

Nudnosci

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto

Zaparcia

Suchos$¢ jamy ustnej

Wymioty

Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa

Zaburzenia paznokci®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Bardzo czesto

Suchos¢ skéry

Wypadanie wtosow

L . . . ) Bol miesni
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej Bardzo czesto
Bol stawow
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania Bardzo czesto Zmeczenie

Badania diagnostyczne Bardzo czesto Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/57



& W tym surowicze odwarstwienie siatkdwki, odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki, ptyn podsiatkdbwkowy, choroba
naczyniowkowo-siatkbwkowa (chorioretinopatia) oraz zwyrodnienie plamki

5 W tym toksyczny wplyw na paznokcie, bol tozyska paznokcia, zaburzenia dotyczgce paznokci, odbarwienie paznokci, dystrofia paznokci,
przerost paznokci, zakazenie paznokci, zabarwienie paznokci, bdl paznokci, tamliwos¢ paznokci, oddzielenie sie paznokcia od tozyska,
catkowite wypadnigcie paznokcia, grzybica paznokci i zanokcica

Zrodlo: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Lytgobi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lytgobi-epar-
product-information pl.pdf, s. 9 [dostep: 21.09.2023]

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
na dzien 17.01.2024 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Lytgobi.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)!® na dzien 17.01.2024 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lytgobi. Zidentyfikowano 22 przypadki zdarzen
niepozadanych (wg FAERS: ,This page displays the number of cases indentified for the product/reaction term
of interest by Reaction. Reaction is suspected side effect, also known as adverse event or adverse drug reaction”),
z czego 13 dotyczyto ciezkich przypadkow (w tym 6 zgondw). Wyszukiwanie ograniczono jedynie do badanego
wskazania oraz substancji leczniczej. Najwiecej powiktan dotyczyto:

zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podawania lekow (14 przypadkéw);

zaburzen zotgdka i jelit (13 przypadkow);

zaburzenia skory i tkanki podskornej (10 przypadkow);

zaburzen uktadu nerwowego (8 przypadkow).

W bazie EudraVigilance?® na dzien 17.01.2024 r. odnotowano 5 przypadkéw dziatan niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem substancji czynnej futibatynib i dotyczyty one przede wszystkim zaburzen ze strony uktadu
nerwowego (3 przypadki).

W bazie VigiAccess?! prowadzonej przez WHO, do dnia 17.01.2024 r. odnotowano 41 przypadkéw dziatan
niepozgdanych dla substancji czynnej futibatynib. Wyniki wyszukiwania dotyczg zdarzen niepozadanych
odnotowanych u pacjentéw mogacych chorowa¢ rowniez na inne choroby. Najczesciej odnotowywano:

e zaburzenia zotadka i jelit (18), w tym: biegunka (8), wymioty (7), nudnosci (7);
e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podawania lekow (15), w tym: smier¢ (4), przewlekle zmeczenie,
astenia (4), zmeczenie (3).
6.3 Podsumowanie sily interwencji

Whioski z oceny skutecznosci klinicznej:

Drugorzedowe punkty koncowe, takie jak PFS, OS, DCR nie zostaly zinterpretowane, ze wzgledu na
jednoramienny schemat badania oraz mozliwy, korzystny wptyw rearanzacji lub fuzji FGFR2 na efekt leczenia.

Jeden pacjent wykazat odpowiedz catkowitg na leczenie. W ramach dalszej wstepnie okreslonej analizy
wrazliwosci, pierwszorzedowy punk koncowy, ORR wedtug IRC zostat rowniez oceniony w oparciu o zestaw
analizy okotoprotokotowej. Potwierdzony przez IRC, ORR wynosit 43,0% (95% CI: 33,1; 53,3), w tym 42
pacjentéw z PR i 1 pacjent z CR.

W momencie odciecia danych 42 z 43 pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na futibatynib, byto
obserwowanych przez co najmniej 6 miesiecy po poczatkowej odpowiedzi (mediana 11,76 miesigca). W dniu
odciecia danych mediana DOR wedtug analizy Kaplana-Meiera dla 43 pacjentéw z odpowiedzig wynosita 9,69
miesigca (95% Cl: 7,62, 17,05).

Whioski z oceny bezpieczenstwa:

Profil bezpieczenstwa futibatynibu stosowanego w monoterapii we wskazaniu w leczeniu dorostych pacjentéw
z rakiem drog zotciowych z fuzjg lub rearanzacja FGFR2 pochodzi z kluczowego badania TAS-120-101,

18 hitps://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [data dostepu 17.01.2024].

¥ https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[data dostepu 17.01.2024].

2 hitps://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [data dostepu 17.01.2024].

2 https://vigiaccess.org/ [data dostepu 17.01.2024].
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dotyczgcego zwiekszenia dawki oraz z drugiej fazy tego badania, dotyczacej ustalenia docelowego wskazania
oraz dawkowania. Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzity od pacjentdéw ze wszystkimi guzami
litymi, leczonych dowolng dawka w badaniu TAS-120-101. Wszyscy pacjenci z SDG1 doswiadczyli co najmniej 1
zdarzenia niepozgdanego zaistniatego w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event, TEAE). TEAE
stopnia 23 zgtoszono u 76,6% pacjentéw w SDG1 oraz u 67,7% w SDG2. Zdarzenia niepozadane prowadzgce
do zgonu w SDG1 wystapity u 7 pacjentéw oraz u 27 pacjentéw w SDG2. Zadne ze zdarzen nie zostato uznane
przez Badaczy jako zwigzane z leczeniem.

Profil zgtaszanych w bazie FDA, VigiAccess i EudraVigilance dziatan niepozgdanych jest podobny do profilu
zdarzen niepozgdanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.

Komentarz Analitykdw:

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Lytgobi oraz wytycznymi klinicznymi, technologig komparatywng dla
ocenianej jest schemat FOLFOX, stosowany w 2. lub kolejnej linii leczenia oraz refundowany w Polsce. Analitycy
Agencji postanowili wiec przedstawi¢ wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa schematu FOLFOX u pacjentow
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zéfciowych, na podstawie przeprowadzonego badania Il fazy
ABC-06 opisanym przez A. Lamarca??.

W badaniu wzieto udziat 162 pacjentéw. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy przyjmujgcej FOLFOX
oraz leczenia opierajgcego sie na aktywnej kontroli objawdw (ang. active symptom control, ASC) oraz do grupy,
W ktorej leczenie opierafo sie jedynie na aktywnej kontroli objawow. Aktywna kontrola objawdéw polegafa na
wczesnej identyfikacji i leczeniu powiktan zwigzanych z drogami zétciowymi oraz leczeniu objawoéw zwigzanych
Z nowotworem, w tym drenazu zéfci, podawaniu antybiotykow, znieczuleniu, podawaniu sterydéw, lekéw
przeciwwymiotnych, innym leczeniu paliatywnym w celu kontroli objawow, paliatywnej radioterapii i transfuziji
produktéw krwiopochodnych. Leczenie FOLFOX skfadato sie z oksaliplatyny w dawce 85 mg/m?2, kwasu
folinowego w dawce 175 mg lub 350 mg oraz 5-Fluorouracylu w dawce 2400 mg/m?, w postaci ciggtego wlewu
trwajgcego 46 godzin co 2 tygodnie przez maksymalnie 12 cykli.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byto przezycie catkowite. Mediana czasu obserwacji wyniosta 21,7
miesigca (17,2-30,8 miesigca). Mediana catkowitego przezycia (OS) wyniosta 6,2 miesigca (95% ClI: 5,4; 7,6
miesigca) w grupie FOLFOX w poréwnaniu z 5,3 miesigca (95% ClI: 4,1; 5,8 miesigca) w grupie samej aktywnej
kontroli objawow (skorygowany wspdfczynnik ryzyka [HR] = 0,69, 95% CI. 0,50;0,97, p = 0,031). Catkowity
wskaznik przezycia pacjentéw po 6 i 12 miesigcach wynosit odpowiednio 50,6% oraz 35,5% w grupie leczonej
schematem FOLFOX + ASC, w poréwnaniu z 25,9% oraz 11,4% w grupie leczonej ASC.

W grupie FOLFOX mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 4,0 miesigce (95% CI: 3,2; 5,0
miesiecy), przy wskaznikach 3, 6 i 12 miesiecy wynoszgcych 66,7%, 32,1% i 8,6%. Obiektywng odpowiedz
zaobserwowano u czterech pacjentéw (5%), a petng odpowiedz u jednego. U dodatkowych 23 pacjentéw (28%)
choroba byta stabilna, co dato wskaznik kontroli choroby na poziomie 33%.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wybranych wynikow skutecznoS$ci ocenianej interwencji oraz
wybranego komparatora.

Tabela 17. Zestawienie wybranych wynikow skutecznosci ocenianej interwencji i wybranego komparatora

Wybrane wyniki skutecznosci Lytgobi FOLFOX
Mediana czasu obserwacji [miesigce] 11,76 21,7
OS [miesigce] (95% Cl) 21,7 (14,5; NE?) 6,2 (5,4; 7,6)
PFS [miesigce] (95% Cl) 9(6,9; 13,1) 4,0 (3,2; 5,0)
CR, n (%) 1 (1%) 1 (1,25%)

aNE — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable)

Zdarzenia niepozgdane stopnia = 3., niezaleznie od ich przyczyny, zgtoszono u 69% pacjentéw w grupie
otrzymujgcej FOLFOX i u 52% w grupie otrzymujgcej wytgcznie aktywng kontrole objawdéw. Zdarzenia stopnia
= 3. zwigzane z chemioterapig w grupie FOLFOX wystgpity u 28% (najczesciej: zmeczenie u 11%, neutropenia
u 10%, zakazenie u 7%), zdarzenia stopnia 4. u 6% (neutropenia u 2 %, infekcja u 1%, gorgczka neutropeniczna
u 1% i zawat mies$nia sercowego u 1%) oraz zdarzenia stopnia 5. u 4% (po jednym zgonie z powodu zakazenia,
ostrego uszkodzenia nerek i neutropenii z gorgczkg). Leczenie przerwano u 10 pacjentow (12%) w grupie
FOLFOX z powodu nieakceptowalnej toksycznosci.

22 A, Lamarca 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: 690-701
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENC(]I

Z uwagi na brak mozliwosci interpretaciji istotnych klinicznie punktéw koncowych takich jak PFS oraz OS, przez
prawdopodobny korzystny wplyw fuzji lub rearanzacji FGFR2 na przebieg choroby oraz przy jednoczesnym braku
grupy kontrolnej, postanowiono odstgpi¢ od modelowania. Jedyne punkty kohcowe, ktérych wyniki zostaty
dokfadnie opisane w badaniu sg surogatami.

7.1 Dane wejsciowe do modelu
Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia

e Lek przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: ,Zalecang dawkg poczatkowa jest
dawka 20 mg futibatynibu przyjmowanego doustnie raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowa¢ az do
wystgpienia progresji choroby albo niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.”

e Koszt terapii produktem leczniczym Lytgobi zostat wyliczony dla 1 roku przyjmowania.

e Na czas pobierania danych z bazy Drugs.com tj. 17.01.2024 r., dane o cenie leku Lytgobi byly dostepne
dla 3 wariantéw dawkowania. Zgodnie z ChPL Lytgobi przyjeto cene dla dawki 20 mg/dobe.

e Do przeliczenia ceny z dolara na ztote polskie uzyto sredniego kursu NBP z 26.09.2023 r. wynoszacego
4.0358 PLN za USD (Tabela nr 199/A/NBP/2023 z dnia 16.01.2024 r.).

e Ze wzgledu na to, ze wg EPAR Lytgobi najczesciej wykorzystywang metodg badania genetycznego
w kierunku mutacji IDH1 jest metoda NGS23, postanowiono uwzgledni¢ dodatkowy koszt tego badania.
Metoda NGS jest objeta refundacja w ramach wykazu badan genetycznych w chorobach
nowotworowych, w tym we wskazaniu ocenianym w ramach niniejszego opracowania - zgodnie
z zatgcznikiem nr 7 do Zarzadzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne. Za cene badania przyjeto wartosé
punktowg produktu rozliczeniowego: Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych
(kod: 5.53.01.0005003) w wysoko$ci 2 434 pkt. Przyjmujgc, ze 1 pkt wynosi ok. 1 PLN, cena za badanie
genetyczne wyniesie 2 434 PLN. Na podstawie EPAR Lytgobi przyjeto, ze rearanzacja lub fuzja FGFR2
wystepuje u ok. 10% (dolna granica przedziatu) do 16% (gdrna granica przedziatu) pacjentow
z wewnagtrzwatrobowym rakiem drég zotciowych, co rowna sie srednio 13% pozytywnych wynikow testow
na obecnos¢ mutacji. Jednakze we wptywie na budzet, nalezy réwniez uwzgledni¢ iloS¢ wykonanych
testéw z wynikiem negatywnym. Zgodnie z obliczeniami dodatkowe obcigzenie finansowe dla ptatnika
publicznego wynosi¢ bedzie ok. 20 000 zt jako koszt jednego pozytywnego wyniku badania
genetycznego.

7.2.2.Dane wejSciowe

Tabela 18. Dane wejsciowe — oceniana technologia

Zalozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 4,0358 Tabela nr 011/A/NBP z dnia 16.01.2024 r.%*
Dawka zalecana na podanie [mg] 20 ChPL Lytgobi
Liczba tabletek zalecana na podanie [szt.] 5 ChPL Lytgobi
Cena za 1 mg [PLN] 184,9 Portal drugs.com z dnia 17.01.2024 r.%
Dodatkowe obcigzenie ptatnika publicznego za
koszt pozytywnego wy[rllalllitlj\I ]badania genetycznego 20 000 Obliczenia wtasne AOTMIT

2 EPAR Lytgobi, s.11:_https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lytgobi-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
10.10.2023]

24 Tabela nr 011/A/NBP/2024 z dnia 16.01.2024 r. https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep:17.01.2024].

% https://www.drugs.com/price-guide/lytgobi [dostep: 17.01.2024]
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Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2.3.Wyniki

Tabela 19. Oszacowanie rocznych kosztéw interwencji

Dawka Dawka Dawka dobowa Dawka roczna Koszt roczny z uwzglednieniem kosztéw
dobowa [mg] | roczna [mg] koszt [PLN] koszt [PLN] badania genetycznego [PLN]
Dawka zalecana 20 7 300 3 698,45 1349 770 1369 770

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Komentarz Analitykdw:

Wedtug odnalezionych wytycznych wytoniono komparator w warunkach polskich. Za terapie opcjonalng przyjeto
terapie FOLFOX, ktéra jest obecnie stosowang i refundowang metodg leczenia zaawansowanego raka drég
Zotciowych. W jej sktad wchodzg 3 substancje czynne: fluorouracyl, oksaliplatyna oraz kwas folinowy. Koszty dla

ww. komparatora oszacowano w celu zestawienia z kosztami ocenianej interwenciji.

Zatozenia dla komparatora

e Dawkowanie okre$lono na podstawie publikacji Lamarca 202126: oksaliplatyna 85 mg/m2, kwas folinowy
175 mg oraz fluorouracyl 400 mg/m? przyjmowane w 1. Dniu 1 cyklu. Maksymalna liczba cykli dla jednego

pacjenta

wynosi 12.

o Przyjeto Srednig mase ciata pacjenta 70 kg.

e  Powierzchnie ciata wyliczono zgodnie ze wzorem Haycocka (=1,82 dla $redniego wzrostu 170 cm i masy
ciata 70 kg).

Oszacowanie kosztéw schematu FOLFOX wykonano zgodnie z cenami zawartymi w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 11.12.2023 r.?’ dla oksaliplatyny, kwasu folinowego oraz fluorouracylu. Wariant ten nalezy
traktowac jako maksymalny dla podanej ceny.

Dane wejsciowe dla komparatora:

Tabela 20. Dane wejsciowe — komparator wytoniony dla warunkéw polskich

Zalozenie Wartosé Zrédio
Dawka oksaliplatyny zalecana na podanie [mg] 154,7
Dawka kwasu folinowego zalecana na podanie [mg] 175
Dawka fluorouracylu zalecana na podanie [mg] 728
Liczba cykli 12 A. Lamarca 2021
Liczba podari w cyklu leczenia [szt.] 1 Obwieszczenie MZ z dnia 11.12.2023 r.
Cena za 1 mg — oksaliplatyna [PLN] 0,65
Cena za 1 mg — kwas folinowy [PLN] 0,34
Cena za 1 mg — fluorouracyl [PLN] 0,013

Zrédfto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

% A, Lamarca 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: 690-701
27 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-

2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-

medycznych [dostep:

16.01.2024].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

37/57



Tabela 21. Oszacowanie kosztéw komparatora wytonionego dla warunkoéw polskich

Dawka na 1 podanie [mg] | Liczba cykli w roku | Dawka roczna [mg] Resel d[?:’vl\ilf\:]rocznej
Dawka zalecana oksaliplatyny 154,7 12 1856,4 1211,49
Dawka zalecana kwasu folinowego 175 12 2100 718,83
Dawka zalecana fluorouracylu 728 12 8736 115,14
Terapia FOLFOX - 12 - 2 045,46

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Terapia FOLFOX sktada sie z 3 substancji czynnych. Wedtug informacji zawartych w wytycznych klinicznych jest
obecnie zalecang oraz jedng z dwdoch refundowanych opcji terapeutycznych w Polsce. Koszt 12 cykli terapii
FOLFOX, wedfug obliczern Analitykéw Agencji wyniést ok. 2 000 zf, podczas gdy koszt terapii futibatynibem
W horyzoncie dozywotnim, z uwzglednieniem kosztow badania genetycznego oszacowany zostat na
ok. 1 400 000 PLN, czyli ok. 700 razy wiecej.

7.3. Model farmakoekonomiczny

Z uwagi na brak mozliwo$ci wiarygodnej interpretacji istotnych klinicznie punktéw koncowych takich jak PFS oraz
OS, przez prawdopodobny korzystny wplyw fuzji lub rearanzacji FGFR2 na przebieg choroby oraz przy
jednoczesnym braku grupy kontrolnej, postanowiono odstgpi¢ od modelowania. Jedyne punkty kohcowe, ktérych
wyniki zostaty doktadnie opisane w badaniu sg surogatami.

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej leku Lytgobi
we wskazaniu: w leczeniu pacjentéw dorostych z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drog
z6tciowych z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastéw 2, z progresjg po przynajmniej
jednym rzucie wczesniejszego leczenia ogoélnoustrojowego, przeprowadzono przeglad medycznych baz
informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 20.09.2023 roku,
a zaktualizowano w dniu 17.01.2024 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona
w zatgczniku 11.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stow kluczowych: Lytgobi, futibatynib,
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizacji:
e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

¢ Walia — http://www.awmsg.org/

e 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/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — 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 wyniku przeszukiwania wolnotekstowego oraz stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA nie
odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych.

W wyniku przeglagdu medycznych baz danych odnaleziono jedng publikacje dotyczacg kosztu futibatynibu
w Stanach Zjednoczonych?8.

Jak podaje publikacja, futibatynib jest jednym z drozszych inhibitoréw kinaz, zatwierdzonych przez Agencje
Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration, FDA). Substancja lecznicza stosowana jest w leczeniu

28 R.Roskoski Jr., Cost in the United States of FDA-approved small molecule protein kinase inhibitors used in the treatment of neoplastic
and non-neoplastic diseases, Pharmacological Research, Volume 199, 2024, doi: 10.1016/j.phrs.2023.107036.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/57



raka drog zotciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2. Dzienna dawka przyjecia futibatynibu wynosi okofo 20 mg,
jego miesieczny koszt wynosi ok 44 000 USD (177 575,2 PLN), a roczny siega niemalze 530 000 USD
(2138 974)%.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Lytgobi (futibatynib) we wskazaniu
w leczeniu pacjentéw dorostych z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drég zotciowych z fuzjg
albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastéw 2, z progresjg po przynajmniej jednym rzucie
wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenc;ji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

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

«  Niemcy — https://www.g-ba.de/

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.09.2023 r. (aktualizacji danych dokonano w dniu 17.01.2024 r.) przy
zastosowaniu stowa kluczowego Lytgobi i futibatinib. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Lytgobi

Organizacja
rok kraj/region/zasieg Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
link
National Institute for Health and Care Zaawansowany rak drog W trakcie Przewiduje sie, ze temat
Excellence, NICE, 2023, Wielka z6tciowych z fuzjg lub bedzie wazny dla
Brytania rearanzacjg FGFR2 po pacjentow, opiekunow,

leczeniu systemowym. specjalistow,
zleceniodawcow i zdrowia
publicznego, aby zapewni¢
korzysci kliniczne,
wyeliminowa¢ nieréownosci
w stosowaniu i pomoc im w
jak najlepszym
wykorzystaniu zasobow
NHS.

https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-
development/gid-tal1371

Oczekiwana data publikacji
oceny: 11.09.2024

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng w trakcie oceny w Wielkiej Brytanii.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

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

2 Tabela nr 011/A/NBP/2024 z dnia 16.01.2024 r. https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep:17.01.2024].
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Oszacowano roczny koszt leczenia technologig oceniang oraz komparatorem, wytonionym w warunkach
polskich:

e 0k. 1370000 PLN dla produktu leczniczego Lytgobi wraz z badaniem genetycznym;
e 0k. 2000 PLN dla terapii FOLFOX.
Inkrementalny koszt w horyzoncie rocznym w zaokragleniu jest zblizony do rocznego kosztu interwenciji.

Nie oszacowano kosztéw w horyzoncie dozywotnim, poniewaz odstgpiono od interpretacji punktu kohcowego
PFS, ze wzgledu na jednoramienny schemat badania i mozliwy pozytywny wpltyw fuzji lub rearanzacji FGFR2 na
przebieg choroby.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych, odnaleziono jedng informacje o trwajgcym procesie
refundacyjnym w Wielkiej Brytanii. Nie odnaleziono analiz ekonomicznych w zagranicznych agencjach
i organizacjach HTA.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
e badanie l/ll fazy
e badanie jednoramienne — brak komparatora
e badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktdre sg subiektywne w ocenie i interpretacji
e krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 11,76 miesigca) nie
pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenc;ji
e przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byly drugorzedowymi punktami koncowymi,
oraz ze wzgledu na prawdopodobny korzystny wptyw fuzji lub rearanzacji FGFR2 na przebieg choroby,
te punkty kohcowe sg niemozliwe do interpretac;ji.
o brak definicji oceny jakosci zycia (OS) oraz wskaznika kontroli choroby (DCR) w opisie badania
e brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia
e populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chorob
wspdtistniejagcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.
e dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie
e wysoka liczba ocenzurowanych pacjentow.
8.2. Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)
e Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.
8.3. Niepewnos$¢ dodatkowych danych
e Ze wzgledu na brak wiarygodnych wynikéw analizy punktu koncowego PFS nie oszacowano liczby
pacjentow w skali roku, ani w okresie stabilnym. Liczba nowych przypadkéw rocznie (30) jest
niedoszacowana ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych.
8.4. Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego
e Badanie rejestracyjne TAS-120-101 jest badaniem jednoramiennym, niedostarczajgcym danych
poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.
e Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku
oraz koszt wykonania badania genetycznego.
8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.
8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczace metodyki materiatu dowodowego zwiekszajg niepewnosci
whnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych, z fuzjg lub rearanzacjg
FGFR2, ktérzy byli wczesniej leczeni co najmniej jedng linig systemowej terapii.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Catkowite przezycie (ang. Overall Survival, OS); drugorzedowy punkt koncowy, ktéry okazat sie
niemozliwy do zinterpretowania z uwagi na jednoramienny schemat badania oraz prawdopodobny
korzystny wptyw fuzji lub rearanzacji FGFR2 na przebieg choroby.

Brak punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem; wyleczenie w postaci odpowiedzi catkowitej (ang.
complete response, CR) stanowito cze$¢ sktadowa wskaznika odpowiedzi obiektywnych (ORR).

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR); pierwszorzedowy punkt
koncowy - definiowany jako odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg (CR) lub cze$ciowg (ang. partial
response, PR) zgodnie z RECIST 1.1.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS); drugorzedowy punkt
koncowy — zdefiniowany jako czas od daty podania pierwszej dawki do daty obiektywnej progresji choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej), ktéry okazat sie
niemozliwy do zinterpretowania z uwagi na jednoramienny schemat badania oraz prawdopodobny
korzystny wptyw fuzji lub rearanzacji FGFR2 na przebieg choroby.

Brak punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem.

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR); drugorzedowy punkt koricowy — zdefiniowany
jako czas od pierwszego udokumentowania odpowiedzi do daty obiektywnej progresiji lub $mierci.

Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR); drugorzedowy punkt koncowy.

Oczekiwane Kkorzysci zdrowotne

Przezycie wolne od progresiji (PFS): oczekiwana mediana [miesigce]: 9
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Churi 2014

Lamarca 2021

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

A. Lamarca 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: 690-701.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ESMO 2022
NCCN 2023

NICE 2022

PTOK 2015

Roskoski 2024

Pozostate publikacje

Biomedtracker

ChPL Lytgobi
EPAR Lytgobi
EudraVigilance

FDA (FAERS)

Globocan
Interna Szczeklika

King 2021
KRN

NCT02052778
NCT04093362

NCT05727176

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie MZ
11.12.2023

Opinia nr 108/2020

ORP nr 10/2022

ORP nr 164/2021

ORP nr 218/2020

ORP nr 220/2014
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Wytyczne ESMO 2022_ https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2822%2904699-3
[dostep: 17.01.2024]

Wytyczne NCCN 2023 _https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/btc.pdf [dostep: 17.01.2024]
Rekomendacja
18.09.2023]

Wytyczne kliniczne PTOK 2015

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 04 Nowotwory ukladu pokarmowego 20151202.
pdf [dostep: 17.01.2024]
R.Roskoski Jr., Cost in the United States of FDA-approved small molecule protein kinase inhibitors used in the

treatment of neoplastic and non-neoplastic diseases, Pharmacological Research, Volume 199, 2024, doi:
10.1016/j.phrs.2023.107036.

https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-tal1371

refundacyjna [dostep:

https://www.biomedtracker.com/, dostep: [01.09.2023 r.].
ChPL Lytgobi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lytgobi-epar-product-
information pl.pdf [dostep: 29.08.2023]

EPAR Lytgobi https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lytgobi-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep 29.08.2023].

Europejska baza danych zgtoszeA o  podejrzewanych  dziataniach lekow

https://www.adrreports.eu/pl/disclaimer.html [dostep: 17.01.2024].

FDA  Adverse Event Reporting  System https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7flc25ee/sheet/33a0f68e-845c-48e2-bc81-8141c6aaf772/state/analysis [dostep: 17.01.2024]

https://gco.iarc.fr/tomorrow/en
Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.6.7. [dostep:31.08.2023].

King, G., & Javle, M. (2021). FGFR Inhibitors: Clinical Activity and Development in the Treatment of
Cholangiocarcinoma. Current Oncology Reports, 23(9). doi:10.1007/s11912-021-01100-3 [dostep: 21.02.2024]

http://onkologia.org.pl/

niepozgdanych

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02052778?term=futibatinib&cond=cholangiocarcinoma&draw
=2&rank=4
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04093362?term=futibatinib&cond=cholangiocarcinoma&draw=2&ra
nk=2
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05727176?term=futibatinib&cond=cholangiocarcinoma&draw=2&ra
nk=3

Zatgcznik nr 7 do Zarzadzenia 1/2022/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia

03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne - $wiadczenia wysokospecjalistyczne [dostep 01.09.2023]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia11.12.2023r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalneqo-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [dostep: 16.01.2024].

Opinia nr 108/2020 z dnia 11 wrzes$nia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/193/REK/2020%2009%2011%200pinia%20RDTL nr 1
08 2020 Opdivo BIP.pdf

ORP nr 10/2022 z dnia 24 stycznia 2022 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/006/ORP/U 4 22 24012022 o 10 oxaliplatinum off%
20label.pdf

ORP nr 164/2021 z dnia 8 listopada 2021 r.,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/164/ORP/U 50 296 08112021 o 164 oxaliplatinum o
ff label zacz.pdf

ORP nr 218/2020 z dnia 7 wrzes$nia 2020 roku,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/193/ORP/U 36 283 07092020 o 218 Opdivo nivolu
mab RDTL zacz.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 220/2014 z dnia 21 lipca 2014 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/177/0RP/U 26 449 140721 opinia 220 gemcytabina
off label art 40.pdf
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ORP nr 25/2022 ORP nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 roku,https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf

ORP nr 28/2020 z dnia 10 lutego 2020 .,

ORP nr 28/2020 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/023/ORP/U 6 46 200210 o 28 oksaliplatyna off lab
el zacz.pdf

ORP nr 28/2020 Opinia Rady Przejrzystosci nr 28/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/023/ORP/U 6 46 200210 o 28 oksaliplatyna off lab
el zacz.pdf
Opinia Rady Przejrzystosci nr 373/2017 z dnia 20 listopada 2017 r

ORP nr 373/2017 https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/187/ORP/U 45 507 opinia 373 kapecytabina off-

label.pdf
ORPHA Orphanet, https://www.orpha.net/consor/cqi-bin/OC Exp.php?Ing=en&Expert=70567 [dostep:31.08.2023].
Vigi Access Baza danych dot. Dziatan niepozgdanych lekéw — WHO http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 17.01.2024].
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11. ZAXACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

The initially applied indication was: Lytgobi is indicated as monotherapy for the treatment of adult patients with
previously treated locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma harbouring FGFR2 gene rearrangements,
including gene fusions.

Epidemiology

Cholangiocarcinoma (CCA) represent the second-most common malignancy of the liver, accounting for
approximately 15% of all primary liver cancers and approximately 3% of all gastrointestinal cancers (Banales
2020).

The incidence of CCA is rare overall, with 1 to 3 patients per 100,000 in regions like the United States and Europe
(Banales 2016; Khan 2019). 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). The incidence and mortality of CCA (in particular of intrahepatic CCA (iCCA)) have been
increasing in the last decades worldwide (Banales 2020). For instance, the annual incidence of iCCA was 1.49
per 100,000 in the US in 2014, representing a 2-fold increase over the past 4 decades (Saha 2016).

There are some risk factors and pathological conditions that have been clearly associated with CCA development,
including infectious and inflammatory diseases, but despite the advancements in the knowledge of CCA etiology,
approximately 50% of cases in Western countries are still diagnosed without any identifiable risk factor (Banales
2016; Banales 2020). General risk factors include age >65 years, obesity and diabetes mellitus. The main risk
factors are primary sclerosing cholangitis and fibropolycystic liver disease (e.g., choledochal cysts) in the United
States and Europe. There is a clear association between chronic intrahepatic stone disease (hepatolithiasis, also
called recurrent pyogenic cholangitis) and CCA. Chronic liver disease (cirrhosis and viral infection) is now
recognised as a risk factor, particularly for iCCA. Finally, at least four genetic conditions, Lynch syndrome, BRCA-
associated protein-1 tumour predisposition syndrome, cystic fibrosis and biliary papillomatosis, appear to increase
the risk for CCA. About 50% of cases are still diagnosed without any identifiable risk factor despite the
advancements in the knowledge of CCA aetiology in Western countries. Other still undefined etiologic factors are
likely to be responsible for the recent increase of CCA (especially iCCA) incidence worldwide. (Khan et al, 2019)

Aetiology and pathogenesis

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

CCA is a malignancy originating in the epithelial lining of the biliary tree and it is commonly classified based on
anatomical location. Extrahepatic (eCCA) includes hilar and distal tumours and accounts for the majority of cases
(DeOliveira et al 2007, Nakeeb et al 1996). Approximately 5 to 10 percent of CCAs are intrahepatic (UpToDate
visited 06JUL22).

The knowledge of the molecular pathogenesis of CCA is less advanced than that of other gastrointestinal cancers.
Molecularly, the precursors of carcinoma remain poorly characterised.

Clinical presentation, diagnsosis and prognosis

The prognosis of patients with Stage Il or IV CCA is poor, with 5-year survival rates of 10% and 0%, respectively
(Lamarca et al. 2014) and a median overall survival (OS) of 8-12 months (Goral 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.

FGFR2 rearrangements (including fusions) occur in about 10% to 16% of patients with iCCA (Krook 2020; Jain
2018), and at a much lower incidence in patients with eCCA (Arai 2014; Jain 2018). Baseline demographics of
patients with CCA harboring FGFR2 rearrangements appear to differ from those without, with a lower median age
of 52 years than the reported median age of the overall CCA population (~65 years) and a female preponderance
(13% vs. 4%) (Graham 2014). The prognostic role of coexisting GAs, and the outcome with FGFR-targeted
inhibitors are still under discussion (EPAR Pemazyre EMA/CHMP/105411/2021).

Management

Second line treatment
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Therapeutic options for patients who progress on standard therapy are limited. There is no established systemic
therapy once CCA has progressed on first-line therapy. A systematic review including 761 patients showed
disappointing median PFS (3.2 months; 95% ClI: 2.7-3.7) and response rates (7.7%; 95% CI: 4.6—-10.9); the mean
OS was 7.2 months (95% ClI: 6.2-8.2) in the second-line treatment with chemotherapy (ESMO Guideline biliary
cancer and Lamarca et al. 2014). Patients are therefore encouraged to participate in clinical trials per ESMO 2016
guidelines. 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). On
28 January 2021, the CHMP adopted a positive opinion, recommending the granting of a conditional marketing
authorisation for the medicinal product Pemazyre (pemigatinib), intended for the second and later line of treatment
of advanced or metastatic cholangiocarcinoma characterized by fusion or rearrangements of fibroblast growth
factor receptor 2. The objective response rate (ORR) was 37.0% (95 Cl%: 27.94, 46.86) in the Efficacy Evaluable
Population (N=108) (SmPC Pemazyre). The median DOR was 8.08 months (95 % CI: 5.65, 13.14) (EPAR
Pemazyre EMA/CHMP/105411/2021).

11.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 23. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

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

Rekomendowane interwencje

Wytyczne nie uwzgledniaja ocenianej technologii.

Zewnatrzwatrobowy rak drog zétciowych

Kryteria nieresekcyjnosci obejmuja przede wszystkim: naciekanie gtéwnych pni naczyniowych (zyly wrotnej i jej
rozgatezien, tetnicy watrobowej), naciek drugorzedowych przewoddéw zdiciowych, przerzuty do watroby lub
otrzewne;.

Wewnatrzwatrobowy rak drég zétciowych

PTS KI 2|(015, Po niedoszczetnych resekcjach nalezy rozwazy¢ paliatywng CTH FU lub GCB. Znaczna czesto$¢ nawrotow

G ) miejscowych uzasadnia zastosowanie pooperacyjnej RCTH, ale dowody wskazujgce na jej skuteczno$¢ pochodza
htt|:_>://on_kologla. wytgcznie z retrospektywnych badan bez randomizaciji.

zalecenia.med.p | przeszczepienie watroby jest metodg eksperymentalng i nie prowadzi do wyleczenia. Jesli zajecie watroby jest

I/pdf/zalecenia

PTOK toml 04
Nowotwory ukl
adu pokarmowe
go 20151202.p

masywne lub dochodzi do szerzenia si¢ nowotworu poza ten narzad, chorzy leczeni sg paliatywnie. Metody ablacyjne
sg stosowane podobnie jak u chorych na HCC, natomiast zasady prowadzenia paliatywnej CTH u chorych w dobrym
stanie sprawnos$ci ogdinej z wydolng watrobg bez nasilonej cholestazy sg takie jak w raku pecherzyka zétciowego
lub raku zewnatrzwatrobowych drég zétciowych. W badaniu 1l fazy po zastosowaniu GCB i cisplatyny, w poréwnaniu
z monoterapig GCB, w podgrupie 80 chorych na CC zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu wynosito 43% i byto

https://www.ann
alsofoncology.or
gl/action/showPd
f2pii=S0923-
7534%2822%29
04699-3

df istotne statystycznie (patrz podrozdziat natemat raka pecherzyka zZétciowego idrég zétciowych

- zewnatrzwatrobowych). U chorych w dobrym stanie sprawnosci, ale z przeciwwskazaniami do leczenia cisplatyng
niekiedy podejmuje sie préby stosowania CHT oksaliplatyng z GCB albo monoterapii GCB lub FU, jednak nie
udowodniono wartosci takiego postepowania.
Brak szczegotowych zalecen co do drugiej linii leczenia ogélnoustrojowego.
Brak zalecen co do postepowania w szczegétlowym wskazaniu do stosowania ocenianej technologii lekowej.
Sita zaleceri/ poziom dowoddw: nie wskazano
Wytyczne uwzgledniajg oceniang technologie jako inhibitor FGFR i dotyczg nowotworéw drég zétciowych
Management of advanced and metastatic disease
Recommendation
Second- and later-line treatment
¢ FOLFOX is the SoC in the second-line setting after cisplatinegemcitabine [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 1; no

ESMO, 2022, specific licensed indication in BTC].
Europa

. FGFR inhibitors are recommended for the treatment of patients with FGFR2 fusions who have progressed
after >1 prior line of systemic therapy [lll, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 3; ESCAT score: |-B]. During
systemic and locoregional therapy for advanced disease, follow-up should be conducted at a frequency of
8-12 weeks. In addition to imaging with CT or MRI, CA 19-9 or CEA levels may be used to monitor the
course of the disease if one or both are known to be secreted [IV, A]. (Consistent with the nomination of
FGFR2 fusions and rearrangements as CCA drivers, phase |l clinical trials have documented clinical
efficacy of fibroblast growth factor receptor (FGFR) inhibitors in patients with FGFR2 fusionpositive CCA,
reporting ORRs of 20%-40%, median PFS of w7 months and median OS of w12-17 months. These findings
led to both FDA and EMA approval of pemigatinib, followed by FDA approval for infigratinib and
futibatinib)

Supportive care
e In patients with biliary obstruction, biliary drainage and subsequent treatment should be carried out; when

endoscopic access is not possible, percutaneous transhepatic drainage is recommended [IV, A]. In patients with
a life expectancy of >3 months, a metal stent is preferred [IV, B].
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Nazwa
organizaciji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

e Sepsis secondary to biliary obstruction is common and should be treated promptly [IV, A].

¢ Patients should be advised of the likely duration of stent patency and of symptoms and signs which are indicative
of biliary obstruction or infection [V, A].

Levels of evidence:

| — evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or meta-
analyses of well-conducted randomised trials without heterogeneity;

Il — small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-analyses of
such trials or of trials with demonstrated heterogeneity;

Il — prospective cohort studies;

IV — retrospective cohort studies or case—control studies;

V - studies without control group, case reports, expert opinions.

Grades of recommendation:

A —strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended;

B- strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended;

C- insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse events, costs, ...), optional;
D- moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended;

E- strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended.

NCCN, 2023,
USA

https://www.ncc

n.org/profession

als/physician gl
s/pdf/btc.pdf

Wytyczne uwzgledniajg oceniang technologie i dotycza nowotworéw drég zétciowych

Management of Intrahepatic Cholangiocarcinoma

Complete resection is the only potentially curative treatment for patients with resectable disease, although most
patients are not candidates for surgery due to the presence of advanced disease at diagnosis. The optimal surgical
margin associated with improved survival and reduced risk of recurrence in patients undergoing surgery remains
uncertain, with some reports documenting RO resection as a significant predictor of survival and recurrence, while
others suggest that margin status is not a significant predictor of outcome.

Primary treatment options for patients with unresectable or metastatic disease include:

1) systemic therapy;

2) clinical trial; or

3) consideration of locoregional therapy (RT or arterially directed therapies); or

4) best supportive care. In addition, RT with concurrent fluoropyrimidine is included as an option for patients with
unresectable disease. Systemic therapy or enrollment in a clinical trial are preferred options for patients with
metastatic intrahepatic CCA.

Management of Extrahepatic Cholangiocarcinoma

Complete resection with negative margins is the only potentially curative treatment for patients with resectable
disease. The reported 5-year survival rates following complete resection are in the range of 20% to 42% and 16% to
52%, respectively, for patients with hilar and distal CCAs.

In patients with hilar CCA, extended hepatic resection (to encompass the biliary confluence) with caudate lobectomy
is recommended, since hilar tumors, by definition, abut or invade the central portion of the liver.

Subsequent-Line Therapy for Biliary Tract Cancers if Disease Progression

oNivolumab + ipilimumab was added as a category 2A recommendation for TMB-H tumors.
oPreferred regimens - FOLFOX
oFor CCA with FGFR2 fusions or rearrangements
= Futibatinib
= Pemigatinib
« Footnote j added: For patients with disease refractory to standard therapies or who have no standard treatment
options available
NCCN Categories of Evidence and Consensus:

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.

Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate
All recommendations are category 2A unless otherwise indicated

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.3. Opinie ekspertow klinicznych/organizacji pacjenckich

Opinia lgi rawickiej — Prezes Fundacji EuropaColon Polska
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Uprzejmie prosze o udzielenie odpowiedzi na ponizsze pytania.

Informacje podstawowe

Lp. | Pytanie Odpowiedz
1. | Prosze podac nazwe organizacji.
EuropaColon Polska
2. | Prosze o podanie obszardw | Choroby uktadu pokarmowego, w tym nowotworu ukladu
zdrowotnych,  ktérych  dotyczy | pokarmowego
dzialalnosc organizacii.
3 | dJdak  wielu czlonkow  liczy | 1
organizacja?
4, | Proszeg o  informacje, czy | Digestive Cancers Europe (DICE),
organizacja nalezy do ZrZesz_enia_ Pancreatic Cancer Europe (PCE);
in'.-'!'":h o, _urgamzacjl European Cancer Patients Coalition ECPC,
ngdzynamdnwych (jesli tak, to do Word Pancreatic Cancer Coalition WPCC;
jakiego). .
Gl Cancer Alliance;
Global Colon Cancer Association GCCA.

Wplyw choroby na Zycie u pacjentéw_z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem

drog #dlciowych

Lp.

Pytanie

Odpowiedz

1.

Jak  migjscowo  zaawansowany
aglbo  przerzutowy rak  drog
2olciowych wplywa na codzienne
Zycie pacjenta? (np. objawy, utrata
zdolnosci do pracy, utrata pewnosci
siebie przy wychodzeniu z domu,
niezdolnoss do prowadzenia
pojazdow, wykluczenie spofeczne,
skutki emocjonalne i
psychologiczne, tj. strach, niepokaj,
niepewnosc, samotnosdiizolacja,
czynnoscl, kldre pacjenci uwaZajg
za ftrudne lub niewykonalne,
wsparcie wymagane do
codziennego #ycia (fizyczne lub
emocjonalne).

To co bardzo wazne to rak drog 2dciowych to grupa nowotwordw,
do ktorych zalicza sie raka pecherzyka 2olciowego, raka zewnatrz-
i wewnatrzwatrobowych drag 26lciowyeh | raka brodawki Vatera. |
to utrudnia klasyfikacje tego nowotworu.

Warto zaczac od tego, iz ze wzgledu na rzadkosd wystepowania
raka drog 2olciowych, w Polsce, wg najnowszych danych KRN
1750 osob rocznie, choroba jest bardzo malo znana przez ogdl
spoteczenstwa. Rzadko sig o nim shyszy, rzadko mowi, dlatego
moment diagnozy jest ogromnym zaskoczeniem. Brak
zrozumienia jakim rodzajem nowotwory, jest rak drog 2dlciowych,
brak jakigjkolwiek wiedzy na ten temat powoduje, e pacjenci
odczuwajg duZy strach, nie tylko wobec diagnozy raka, ale
rownie? faklu, e dotyczy zupelnie nieznanej czesci ciata. Nie
kojarzg te choroby z watroba. Nie znajg czynnikow ryzyka, ani
objawow. Jak wiemy rak drog 2olciowych nie daje specyficznych
objawow, dlatego jest pdZno rozpoznawany. Natomiast przyczyna
péEne| diagnozy ledy rowniez po stronie lekarzy POZ, klorzy nie
potrafig polgczye zglaszanych przez pacjentdw objawdw z tym
nowolworem. Pacjenci majg poczucie, 2e gdyby lekarze POZ mieli
wieksza wiedze, ich nowotwar bylby wezesniej rozpoznany i
wieksze bylyby szanse na leczenie z intencja wyleczenia, a nie
tylko leczenie paliatywne. U 8 na 10 pacjentdw choroba
diagnozowana jest w Zaawansowanym, nieoperacyjnym stadium.
Pacjenci z rakiem drog Xdlciowych czujg sie bardzo samotni w
swojej chorobie, poniewaz zdarza sie, ze podczas calego czasu
lgczenia nie spotykajg innego chorego 2 tym samym nowotworem.
Nie bylo tez do tej pory rzetelnych | wiarygodnych informacji na
temat raka drog 2olciowych przygotowanych specjalnie dla
pacjentdw z tym nowotworem. Brak grup wsparcia, bowiem
wskaZnik 5 letnich przezyc nie osigga 14%.
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Chemioterapia potrafi bardzo mocno nadwyre2yc kondycje
pacjenta. Sg bardzo zmegczeni, odczuwajg chemobrain, mogg byé
spowolnieni, mogg nie rozumiec co sie do nich mowi, zapominajg
slow. Nie moga prowadzic normalne] interakeji z innymi. Brak
mozliwosci prowadzenia normalnego 2ycia
spolecznegoftowarzyskiego. Zdarza sig, 2e pacjenci tracg
tymczasowo shuch. Kobiety doswiadczajg wezesniejszej
menopauzy. Pojawiajg sie np. rany w ustach.

Pacjenci majg problemy z zachowaniem rownowagi psychicznej.
Majg problemy w cdnalezieniu sie w nowe| rzeczywislosci po
raku”. Uczucia sity, nadziel, strachu, winy mieszajg sie ze sobg
czy uda mi sie przedyc, czy mam szansg, czy skoro mi sie udato
czy rak powroci? Jak szybko? A dlaczego udato sie mnie, a nie
komus innemu. To rak, kidrego bardzo rzadko udaje sie pokonad.
Wiec czy naprawde mozna cieszyc sie kolejnym dniem. Czy ten
drugi dzien nadejdzie?

2 Prosze o wskazanie pacjentow | W dotychczasowych statystykach czesciej na raka drog
najbardziej dotknigtych jednostka | 2dfciowych chorowaty kobiety. Roznica ta wg najnowszych danych
chorobowg (np. mefczynikobiety, | powoli sig zaciera. Na pewno grupg z podwyZszonym ryzykiem
dzieci, grupy etniczne). zachorowania stanowia osoby 2 plerwotnym stwardnigjgcym

zapaleniem drag 2dtciowych, Kldre powoduje zastoj 20ici w
drogach 2élciowych, stukrotnie zwicksza ryzyko wystapienia raka
drag Zdlciowych.

3 Prosze o wskazanie wyzwan | Ka2da wspdlistniejgca choroba z nowotworem powinna byé
w zarzgdzaniu przedmiotows | zarzgdzana przez interdyscyplinarny zespd lekarzy. Podstawowe
chorobg, gdy pacjenci clerpig | wydaje sie jednak pytanie czy choroba ta byla przed pojawieniem
rowniez na inne schorzenia. sie raka czy jest konsekwencjg raka. W przypadku raka drog

2otciowych o ile jest mozliwy, przeszczep watroby staje sie
alternatyws dla rozwiazania problemu medycznego. Jednak niesie
2a sobg inne konsekwencje. Wiec w odniesieniu do tego
zagadnienia potrzebne jest indywidualne podejscie do pacjenta

4. | Jaki= s3 inne problemy/potrzeby | W polskim systemie zdrowia dostepnosc do wszystkich

pacjentow z miejscowo
Zaawansowanym albo
przerzutowym rakiem drog
2olciowych (np. dostepnosé do
rehabilitaci, wsparcia
psychologicznego, lsczenia bolu,

wsparcia Zywieniowego, itp.).

wymienionych potrzeb jest bardzo utrudniona. A potrzeby s3 na
pewno ogromne, 2wlaszcza w obszarze wsparcia
psychologicznegoe | wsparcia 2ywieniowego. Oczywiscie
mozliwosci leczenia bolu sg ograniczone, choé z tych wszystkich
potrzeb, chyba najbardziej zaopiekowana przez lekarzy.

Doswiadczenie z obecnie do:

Lp. | Pytanie Odpowiedz
1. Prosze wskazac gowne
terapie/technologie medyczne

obecnie stosowane przez
pacientdw w tym schorzeniu
i sposéb ich slosowania (postac
farmaceutyczna, migjsce terapii
(domu, szpital, itp.), dawka,
czestolliwose  terapii | latwosc
dostepu).

2. Prosze okreslic wplyw obecnie

dostepnych terapii na najbardziej
dotkliwe aspekly choroby (np.
objawy, poprawa oddychania,
polykania, chodzenia, zdolnosc do
ubierania sig, pracy, uczenia sie,
kontaktow towarzyskich).
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A Prosze wymieni¢ najwaZniejsze
korzysci plyngce 2z obecnie
stosowanych terapii.

4. | Prosze wskazad obcig?enia, jakie
obecnie stosowane terapie
nakladajg na codzienne Zycie
pacjenta (np. wplyw na rdZnych
etapach choroby, przerwa w pracy,
wizyty w klinice w celu otrzymania
podawanych  lekdw,  trudnosci
w korzystaniu z technologi,
wyzwania zwigzane z powrotem
do zdrowia po leczeniu,
koniecenosc  rehabilitacji, wizyty
wkliniee w  celu  wykonania
zabiegdw | badan).

5 | Proszg wymienic dziatania
niepozadane obecnie stosowanych
terapii, ktore 55 trudne
do tolerowania przez pacjentdw.

6. | Prosze wskazac obawy/
zagroZenia/ obcig?enia dotyczace

diugoterminowego stosowania
aktualnie dostepnych opcii
terapeutycznych.

¥. Jesli obecna terapia jest produktem
leczniczym, jakie s§ wyzwania
zwigzane 2z przyjmowaniem go
zgodnie z zaleceniami lub w jaki
sposob medyfikowane jest
dawkowanie? (np. dzielenie dawek
w celu unikniecia  dzialan
niepozadanych lub  pominiecie
dawek 2z powodu wyslapienia
dzialan niepoZgdanych).

hnologii medycznej L

Lp. | Pytanie Odpowiedz

1. | Dla woséb bez doswiadczenia
w stosowaniu  Lytgobi, jakie sg
ogdlne oczekiwania wobec nowych
terapiitechnologii medycznych?
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Lp.

Pytanie

Odpowiedz

Prosze wymienié korzysci, ktdrych
oczekujg pacjenci z zastosowania
oceniane] technologii w aspekcie:

+ przebiegu choroby,

« objawow,

« bdlu,

« slopnia niepeinosprawnosci,

« Zdrowia psychicznego,

= jakosci 2ycia,

« fatwosci stosowania,

= migjsca terapii,

« innych aspekiow.

Lek Lytgobi jest skuteczny tylko u pacjentdw z rakiem drdg
2dbciowych z fuzjg lub rearanZacjg genu FGFR2, co musi zostac
potwierdzone przez specjalistyczne testy genelyczne przed
rozpoczeciem leczenia.

Lek Lytgobi jest pierwszym i jedynym inhibitorem kinazy FGFR2
Zatwierdzonym w Europie dla tej grupy pacjentow. Pacjenci nie
majg innej opcji leczenia.

Okofo 10-16% pacjentdw z rakiem drog 2dkciowych ma
rearanzacje genu FGFR2, w tym fuzje, kldre wplywajg na wzrost
guza.

42% pacjentow odpowiada na leczenie Lytgobi

Badanie kliniczne wykazato, Ze lek Lytgobi byt znacznie
skutecznigjszy niz dotychczasowe leczenie w przypadku
pacjentow z rakiem drdg 2olciowych z fuzjg lub rearanzacjg genu
FGFR2. W grupie leczongj Lytgobi odsetek odpowiedzi
obiektywnych wynosil 42%, a mediana czasu trwania odpowiedzi
9,7 miesigca. WskaZnik kontroli choroby wynidst 83%.

Lek Lytgobi poprawit rowniez inne wskaZniki skutecznosci, takie
jak mediana przefycia wolnego od progres|i (PFS), ktora wynosita
9 miesiecy w grupie leczoneg] lekiem Lytgobi, a mediana przezycia
catkowitego (05) to 22 miesigce.
Pacjenci chorujacy na rzadki nowotwar drog 2olciowych moga
liczye na diuzsze zycie | jego lepsza jakosc.

https:/alivia.org. pliwisdza-o-raku/innowacyiny-lek-na-raka-drog-
Zolciowych-dostepny-w-unii-europejskie|/

Prosze wymienic obawy/
zagroZenia  odczuwane — przez
pacjentow, Zwigzane
Z zastosowaniem oceniansj

technologii w zakresie:
« Aspektdow choroby, dla ktdrych

oceniane leczenie jest
nieskuteczne lub leczenie moze
skutkowac pogorszeniem

przebiegu choroby;

Wszelkich trudnosci zwiazanych
z  przyjmowaniem  leczenia
(np. zastrzyki zamiast tablstek,
wszelkie szkolenia potrzebne
do korzystania z  urzadzen
medycznych, ryzyko zwigzane
Z nieprawidtowym stosowaniem);
Wszelkich dziatan niepozgdanych
(ich rodzaj i liczba, jak czesto
wystepuja, jak diugo trwajg,
jak powazne sa). Prosze opisac,
jakie  dzistania niepoZadane
osoby chore s  sklonne
zaakceplowad lub  tolerowac,
a ktore bytyby trudne
do zaakceplowania

lub tolerowania | dlaczego;
Wszelkich skutkdw finansowych
dla chorych lub ich rodzin
(np. koszty dojazddw do szpitala,
koszly zatrudnienia opiekuna,
itp.);

Innych obaw niewymienionych
powyZe|.

Dzialania niepo2adane

U wszystkich pacjentow wystapilo co najmnigj jedno zdarzenie
niepozadane. Najczestszymi (225%) dziataniami niepozadanymi
Zwigzanymi z leczeniem byhy:

podwyzszone sterenie fosforu we krwi (85%),
tysienie (33%),

suchosc w ustach (30%),

biegunka (28%),

suchost skory (279%)

i zmegczenie (25%).

Zdarzenia niepoZadane zwigzane z leczeniem doprowadzity do
przerwania leczenia u 2% pacjentdw | nie zgloszono 2adnych
nowych obaw dotyczgcych bezpieczenstwa w przediuzonej
obserwacii.

hitps:/ialivia.org. pliwiedza-o-rakufinnowacyjny-lek-na-raka-drog-
Zolciowych-dostepny-w-unii-europejskis|/

PowyZsze dane wskazujg, 2e dziatania niepozadane nie stanowig
powainego zagrozenia | mona nimi zarzadzad profilaktycznie.
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Doswiadczenie z oceniana technologia medyczna L

Prosze wymieni¢ pozytywne i negatywne skutki stosowania leczenia, zglaszane przez pacjentow
przyjmujacych Lytgobi.

Brak kontaktu z polskimi pacjentami stosujacymi ten lek.

Dodatkowe informacije

Prosze o podanie wszelkich dodatkowych informadji, ktdre mogg byé pomocne dla analitykow Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii.

Kampania edukacyjna Fundacji EuropaColon Polska na temat rak rog zékciowych.

https://europacolonpolska.plirak-drog-zolciowych-mapa/
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 24. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych substancji futibatynib we wskazaniu: w leczeniu oséb
dorostych z rakiem drég zétciowych

. . 5 . Data
. . Aktualny status Linia Data Data Data Liczba Zrodto S
il ez Rl ) badania leczenia rozpoczecia miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw informacji %;J;:'ill((gﬁl
https://classic.cl
Phase 1/2 Study of TAS-120 in inicaltrials.gov/c
Patients With Advanced Solid t2/show/study/N
. H ?
Tak |Tumors Harboring FGF/FGFR| Aktywny, nie Kolejna 08.2014 . 29.05.2021 . 30.07.2022 . sge | S102052778% 2020 @
Aberrations. rekrutuje erm=futibatinib
&cond=cholang
NCT02052778 iocarcinoma&dr
aw=2&rank=4
L https://classic.cl
Phase 2 Study o_f Fut|be}t|n|b 20 mg inicaltrials.qov/c
and 16 mg in Pa'tlents' With 2/show/NCTO5
] Advanced  Cholangiocarcinoma ] ) 72717672term=f
Nie With FGFR2 Fusions or 1l Rekrutuje Kolejna 12.05.2023 r. 07.2025'. 07.2026 r. 120 Utibatinib&cond Brak
Rearrangements. =cholangiocarci
NCT05727176 noma&draw=2
&rank=3
A Phase 3, Open-Label, )
Randomized Study of Futibatinib _ht_t s://_classm.cl
Versus Gemcitabine-Cisplatin inicaltrials.gov/c
Chemotherapy as  First-Line t2/show/NCT04
. . H ? =
Nie |Treatment —of Patients With| Aktywny, nie 1 1.03.2020. 00.2023 . 00.2023 . 2e | 2033627%tem=f Brak
Advanced  Cholangiocarcinoma rekrutuje utibatinib&cond
Harboring FGFR2 Gene =cholangiocarci
Rearrangements FOENIX-CCA3. noma&draw=2
&rank=2
NCT04093362

2 Bahleda R, Meric-Bernstam F, Goyal L, Tran B, He Y, Yamamiya |, Benhadji KA, Matos I, Arkenau HT. Phase I, first-in-human study of futibatinib, a highly selective, irreversible FGFR1-4 inhibitor in
patients with advanced solid tumors. Ann Oncol. 2020 Oct;31(10):1405-1412. doi: 10.1016/j.annonc.2020.06.018. Epub 2020 Jul 2.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 21.09.2023].
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11.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 25. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Lytgobi w bazie Medline via Pubmed (data ostatniego
wyszukiwania: 17.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Futibatinib OR Lytgobi 61
Biliary Tract Neoplasm OR Biliary Tract Cancer OR Biliary Tract Cancer* OR
#2 cholangiocarcinoma OR intahepatic cholangiocarcinoma* OR extrahepatic 49 289
cholangiocarcinoma* OR Cholangiocellular Carcinoma*
43 FGFR2 OR fibroblast growth factor receptor 2 OR FGFR OR FGFR2 fusion OR FGFR2 Gene 8 210
Rearrangement
#4 Metasta* OR advanced 2078 154
#5 randomized controlled trial OR controlled clinical t_rlal OR randomly OR clinical trials as topic OR 1991 951
randomized
#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 1

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 26. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Lytgobi w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania:
20.09.2023r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Futibatinib OR Lytgobi 11
Biliary Tract Neoplasm OR Biliary Tract Cancer OR Biliary Tract Cancer* OR
#2 cholangiocarcinoma OR intahepatic cholangiocarcinoma* OR extrahepatic 1818
cholangiocarcinoma* OR Cholangiocellular Carcinoma*
#3 FGFR2 OR fibroblast growth factor receptor 2 OR FGFR OR FGFR2 fusion OR FGFR2 Gene 646
Rearrangement
#4 Metasta* OR advanced 111 727
45 randomized controlled trial OR controlled clinical t_rlal OR randomly OR clinical trials as topic OR 1550 313
randomized
#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 5

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 27. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Lytgobi w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 20.09.2023 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
“ Futibatinib OR Lytgobi 329
Futibatinib.mp. or Lytgobi.af. [mp=title, abstract, full text, caption text]
(Biliary Tract Neoplasm or Biliary Tract Cancer or Biliary Tract Cancer* or cholangiocarcinoma or

#2 intahepatic cholangiocarcinoma* or extrahepatic cholangiocarcinoma*).mp. or Cholangiocellular 35918
Carcinoma*.af. [mp=title, abstract, full text, caption text]

43 (FGFR2 or fibroblast growth factor receptor 2 or FGFR or FGFR2 fusion).mp. or FGFR2 Gene 15018

Rearrangement.af. [mp=title, abstract, full text, caption text]

#4 Metasta*.mp. or advanced.af. [mp=title, abstract, full text, caption text] 2273332

#5 (randomized controlled trial or controlled clinical trial or randomly or clinical trials as topic).mp. or 1997 085
randomized.af. [mp=title, abstract, full text, caption text]

#6 land?2and3and4and5 6

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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11.5

Diagram selekcji publikacji

Medline (via PubMed)
N=1

Embase
N=6

Cochrane Library
N=5

Po usunigciu duplikatéw, N = 11

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 11

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

A

Publikacje witgczone do analizy, N = 0

Wykluczono: N = 11

11.6 Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 28. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Lytgobi [data
ostatniego wyszukiwania 17.01.2024 r.]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1748 544

#2 futibatinib OR Lytgobi 61

#3 #1 AND #2 2

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.7 Diagram selekcji HTA
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N

Medline (via PubMed)

=2

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 2

Wykluczono: N =1

A

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 1

4

Publikacje wigczone do analizy, N =1

Rysunek 2. Diagram selekcji publikacja dla analiz ekonomicznych

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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