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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Pemazyre® (pemigatynib) stosowanego w leczeniu
w leczeniu osob dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég
zOlciowych z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2 (FGFR2),
u ktérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia
ogolnoustrojowego wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z refundowang technologig opcjonalng. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

POPULACJA

Pemigatynib (PEM) wskazany jest do stosowania u dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem drég zoétciowych (CCA) z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu
fibroblastow 2 (FGFR2), u ktérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej
linii leczenia ogolnoustrojowego.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
Pemazyre®.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

INTERWENCJA

Produkt leczniczy Pemazyre® (pemigatynib)
Dawkowanie:

Zgodnie z ChPL Pemazyre® zalecana dawka dla dorostych na CCA wynosi 13,5 mg w postaci
doustnej przyjmowana raz na dobe przez 14 dni, po ktérych nastepuje 7 dni bez stosowania leku.
Mechanizm dziatania leku:

Pemigatynib jest inhibitorem kinazy FGFR1, 2 i 3, ktdry powoduje inhibicje fosforylacji FGFR
i aktywnosci szlaku sygnatowego oraz zmniejsza zywotnosé komoérkowg komorek, w ktorych
wystepujg zmiany genetyczne w obrebie FGFR, w tym mutacje punktowe, amplifikacje oraz fuzje
i rearanzacje. Fuzje albo rearanzacje FGFR2 sg silnymi czynnikami onkogennymi i najczestszymi
zmianami w obrebie FGFR, wystepujgcymi w wiekszosci przypadkéw samodzielnie, w 10-16% raka
z nabtonka wewnatrzwatrobowych przewodoéw zétciowych.

Pemigatynib jest jedynym zarejestrowanym lekiem z grupy inhibitoréw kinazy FGFR2, stanowigcym
odpowiednig terapie celowang u chorych z fuzjg lub inna rearanzacja FGFR2. Co wiecej,
w przeciwienstwie do klasycznej chemioterapii, lek ten podawany jest doustnie.
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KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii
medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Jako komparatory dla leku Pemazyre® wskazano schemat chemioterapeutyczny FOLFOX.
Wybér komparatora zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT.

PUNKTY KONCOWE

W ramach Analizy klinicznej dla leku Pemazyre® (pemigatynib) raportowane bedg nastepujgce
kategorie punktow kohcowych:

odpowiedz na leczenie;

przezycie catkowite;

przezycie wolne od progresji choroby;

profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia i dziatania niepozadane).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu
oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnych decyzji.

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa);

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);
Publikacje petnotekstowe;

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

Przeglad systematyczny dla pemigatynibu
W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 4 opracowania wtérne spetniajgce
kryteria systematycznosci Cook (CADTH 2022, Gnagni 2024, Akkus 2025, Rasool 2025).

W ramach przegladu zidentyfikowano ostatecznie 5 badan pierwotnych (6 publikacji), w tym:

o 1 eksperymentalne badanie dla PEM: FIGHT-202 (publikacje Abou-Alfa 2020 i Vogel 2024);
e 4 obserwacyjne badania dla PEM: Parisi 2024 i Lindley 2024, Ding 2025, Saverno 2025.

We wszystkich badaniach pierwotnych dla PEM uczestniczyli chorzy z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem drég zofciowych z lub bez fuzji/rearanzacji FGFR2 uprzednio leczeni
terapig ogoélnoustrojows.

Mediana okresu obserwacji w badaniu FIGHT-202 wynosita 42,9 miesiecy, natomiast w badaniach
obserwacyjnych od 4,0 mies. do 19,5 mies.

Przeglad systematyczny dla komparatora (FOLFOX)

W ramach przegladu systematycznego dla PEM stosowanego u dorostych chorych na CCA nie
zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé¢ interwencji badanej z wybranym
komparatorem, jak réwniez jakichkolwiek badan z grupg kontrolng.

Wszystkie dostepne dotychczas badania dla pemigatynibu stosowanego w populacji docelowej to
badania jednoramienne, dlatego w takiej sytuacji, zgodnie z wytycznymi HTA, mozna wykonac
porownanie wynikow badan jednoramiennych po korekcie o réznice w charakterystyce populacii,
tj. poréwnanie posrednie z korektg dopasowania (MAIC).
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WYNIKI SKUTECZNOSCI

Badania dla PEM

Wyniki eksperymentalnego, jednoramiennego badania FIGHT-202 wskazujg na skutecznos¢
pemigatynibu w ocenie kluczowych punktéw kohcowych. W czasie petnego okresu obserwaciji,
ktérego mediana wynosita 42,9 miesigca, czesto$¢ wystepowania:

obiektywnej odpowiedzi na leczenie wyniosta 37,0%;

e kontroli choroby (CR+PR+SDi) wyniosta 82,4%.

Co wiecej, wykazano, ze pemigatynib wptywa na uzyskanie dtugiej i trwatej odpowiedzi na leczenie.
Mediana DOR u chorych z ORR wyniosta 9,1 (zakres: 6,0; 14,5) miesiecy. Analiza przezycia
wykazata, ze:

mediana PFS wyniosta 7,0 (zakres: 6,1; 10,5) miesiecy;

mediana OS wyniosta 17,5 (zakres: 14,4; 22,9) miesigca.

Wskaznik 6-miesiecznego i 12-miesiecznego przezycia wyniést odpowiednio 88,7% oraz 67,6%.
Wyniki uzyskane z badania obserwacyjnego Parisi 2024 potwierdzajg skutecznosé¢ PEM w populaciji
docelowej w rzeczywistej praktyce klinicznej. Odsetek chorych u ktérych raportowano ORR
w badaniu wyniést 45,8%, a kontrole choroby uzyskato (CR+PR+SDi) 84,7% chorych.

W badaniach obserwacyjnych odsetek chorych, u ktérych raportowano ORR wyniost 45,8-59,2%,
a kontrole choroby uzyskato (CR+PR+SDi) 84,7-88,9% chorych. W badaniu obserwacyjnym
Parisi 2024 mediana (95% CI) DOR wyniosta 7 (5,8; 9,3) miesiecy, a mediana (95% CI) OS wyniosta
17,1 (12,7; n/o) miesiecy. W badaniu Ding 2025 nie osiggnieto mediany OS (w czasie 12,6 miesiecy
okresu obserwacji). Mediana PFS na podstawie 3 badan obserwacyjnych zawierata sie w zakresie:
7,4-12,1 miesiecy.

Wyniki badania obserwacyjnego sg w duzej mierze spéjne z tymi uzyskanymi w badaniu
eksperymentalnym,

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Badania dla PEM

Analiza profilu bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie eksperymentalnego badania
FIGHT-202 oraz 2 badan obserwacyjnych (Parisi 2024 i Lindley 2024). Niemozliwe byto
przeprowadzenie poréwnania profilu bezpieczenstwa dla PEM wzgledem schematu FOLFOX.

W czasie petnego okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita 42,9 miesigca, u wszystkich
chorych w badaniu FIGHT-202 raportowano wystgpienie TEAE ogétem, a TEAE o nasileniu 23.
stopnia u 66,7% chorych. Najczesciej wystepujacymi (>50%) zdarzeniami byty tysienie (59,3%
chorych), hiperfosfatemia (55,6% chorych) oraz biegunka (53,7% chorych), a ws$réd TEAE
o nasileniu 23. stopnia: hipofosfatemia (14,8% chorych), zapalenie jamy ustnej (9,3% chorych), bél
stawow (6,5% chorych) oraz erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (6,5% chorych).

Wsrod TEAE zwiazanych z leczeniem, ktére stwierdzono u 94,4% chorych, najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami rowniez byty: tysienie (56,5% chorych), hiperfosfatemia (50,9% chorych)
oraz biegunka (40,7% chorych). Zdarzenia zwigzane z leczeniem o nasileniu 23. stopnia
raportowano u 37% chorych.
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W badaniu Lindley 2024 oceniano wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére w czasie
4,0 miesiecy trwania leczenia PEM stwierdzono u 19,1% chorych, a najczesciej wystepowato
zapalenie pecherzyka zotciowego (3,4% chorych).

W badaniu Parisi 2024, w ktorym mediana okresu obserwacji byla zdecydowanie dtuzsza,
tj. 19,5 mies., zdarzenia niepozadane ogoétem raportowano u 97,2% chorych, w tym najczesciej
byly to: zmeczenie (69,4%), toksycznos¢ w obrebie paznokci (61,1%) oraz hiperfosfatemia (55,6%).
Zdarzenia w 3. stopniu nasilenia w badaniu Parisi 2024 wystgpity u 22,2% chorych (nie
stwierdzono zdarzen w 4. lub 5. stopniu nasilenia). Najczesciej byty to zmeczenie (6,9%) oraz
toksycznos$¢ w obrebie paznokci (5,6%).

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA, FDA,
ADRReports oraz WHO UMC. W obliczu braku mozliwosci zaprezentowania wiarygodnego
poréwnania profilu bezpieczenstwa PEM wzgledem komparatora na podstawie odnalezionych badan
klinicznych, przedstawiono jakosciowe zestawienie danych na podstawie dokumentow ChPL dla
PEM oraz substancji wchodzacych w sktad schematu FOLFOX.

Szczegolne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w ChPL Pemazyre® i dokumencie wydanym
przez FDA w 2022 r. dotyczyty przede wszystkim zachowania szczegodlnej ostroznosci zwigzane;j
z wystgpieniem hiperfosfatemii, hipofosfatemii, surowiczego odwarstwienia siatkdwki czy suchosci
oczu. Charakterystyka Produktu Leczniczego szczegotowo opisuje zasady monitorowania ww.
zdarzen i podejmowania odpowiednich dziatan w przypadku ich wystgpienia.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC réwniez sg spoéjne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wtgczonych. W przypadku terapii PEM najczesciej
wystepujacg kategorig zaburzen sg zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania.

Na podstawie dokumentéw wydanych przez EMA stwierdzono, ze efekt leczenia PEM, wykazany
w jednoramiennym, kluczowym badaniu FIGHT-202, jest uwazany za klinicznie istotny. Leczenie
wydaje sie by¢ tolerowane przy scistym monitorowaniu i aktywnym leczeniu zdarzen niepozadanych.
Stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy terapii produktem leczniczym Pemazyre® ocenia sie
jako pozytywny.

Dodatkowe jakosciowe zestawienie profilu bezpieczenstwa PEM vs FOLFOX na podstawie
dokumentéw ChPL, wskazuje na wyzszg liczbe raportowanych kategorii dziatan niepozadanych
w przypadku sktadowych schematu FOLFOX wzgledem PEM.

e
|
I \'ojac na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania pemigatynibu oraz

jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac,
ze profil bezpieczehstwa jest akceptowalny.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze CCA jest chorobg o ztym rokowaniu, dla ktérego istotnym jest jak
najszybsze wdrozenie terapii celowanej, skutecznie przedtuzajacej zycie u chorych.

Klasyczne schematy chemioterapeutyczne, w tym FOLFOX, nie sg leczeniem nakierowanym na
mechanizm rozwoju nowotworu u chorych z fuzjg i/lub rearanzacjg FGFR2. Dziatanie tego rodzaju
lekébw ma dziatanie ogélnoustrojowe. Zatem odpowiedZ na leczenie uzyskana poprzez stosowanie
klasycznej chemioterapii nie bedzie rézni¢ sie, w zaleznosci czy u chorego stwierdzono mutacje
FGFR2. Natomiast w grupie chorych z fuzjg i/lub rearanzacja FGFR2, zastosowanie leczenia
celowanego wydaje sie najbardziej odpowiednie. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze najnowsze
wytyczne kliniczne wyraznie wskazujg, ze u chorych ze stwierdzonymi mutacjami, w tym fuzjami /lub
rearanzacjami FGFR2, nalezy wdrozy¢ leczenie celowane, jako terapie pierwszego wyboru
w populacji chorych na CCA po niepowodzeniu | linii leczenia ogélnoustrojowego.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie pemigatynibu

w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé¢ za najskuteczniejszg metode dostepnag obecnie
w terapii os6b dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog 15
IGNORANTIA NOCET z6tciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

zo6lciowych, z fuzjg lub rearanzacja FGFR2, u ktorych wystapita progresja choroby po
przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia ogélnoustrojowego.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku dla leku
Pemazyre® (pemigatynib, PEM) stosowanego w leczeniu oséb dorostych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych (CCA) z fuzjg lub rearanzacjg
receptora czynnika wzrostu fibroblastéw 2 (FGFR2), u ktérych wystgpita progresja choroby po
przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia ogolnoustrojowego jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
o charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegodlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny (SLR) zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS
(populacja, interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed),
o Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa pemigatynibu przeszukano rowniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow'
(ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.

" informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie pemnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow ().
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka
(M) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.7.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania

jednoramienne oceniano w skali instytutu ekonomiki zdrowia (IHE)? [IHE 2016].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2024].

W zatgczniku 14.12 przestawiono wzory poszczegdlnych skali.

3.4. Strategia wyszukiwania

3.41. SLRdla PEM

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (rak drog zofciowych) oraz interwencji badanej (pemigatynib). Nie zastosowano
zapytan odnoszgcych sie do metodyki badanh. Nie zawezano wyszukiwania réwniez do stow
kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz celem bylo odnalezienie badan
bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych
porownania interwencji z dowolnym komparatorem moggcych postuzy¢é do wykonania
poréwnania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz

badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono

2 Skala IHE jest rekomendowana zgodnie z wytycznymi NICE [NICE 2024]
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zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$é wyszukiwania,

a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa. Ze wzgledu na fakt, ze kazdg z baz przeszukiwano osobno w bazie
Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére
wyklucza czes¢ wspdlng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i The Cochrane Library
wykonano wyszukiwanie w calym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All fields i All
text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych dla
pemigatynibu w leczeniu CCA, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego

leku.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badan pierwotnych porownujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
14.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 14.6.
3.4.2. SLR - poréwnanie posrednie

W ramach przegladu systematycznego dla pemigatynibu stosowanego u dorostych chorych
na CCA nie zidentyfikowano badan bezposrednio porownujgcych skutecznos¢ interwencii

badanej z wybranym komparatorem, jak rowniez jakichkolwiek badan z grupg kontrolna.

Wszystkie dostepne dotychczas badania dla pemigatynibu stosowanego w populacji
docelowej to badania jednoramienne, dlatego tez nie byto mozliwosci przeprowadzenia

poréwnania PEM ze wskazanym komparatorem poprzez wspdlng referencje.

jednoramiennych po korekcie o réznice w charakterystyce populaciji, tj. poréwnanie posrednie

z korektg dopasowania (MAIC).
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3.5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

3.5.1. SLRdla PEM

Do analizy klinicznej wigczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan witgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegotowe kryteria wtgczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji — SLR dla PEM

Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wigczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem drog zotciowych z fuzjg lub rearanzacja FGFR2,

u ktoérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej
jednej wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego.
Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu

lekowego.

Zdefiniowana populacja jest zgodna z zapisami

Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Niezgodna z kryteriami
Populacja Pemazyre®. wigczenia np. chorzy

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane beda z populacji pediatrycznej.

badania dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.
W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wtagczenie badan
dotyczgcych szerszej populacii.

Komentarz (2):

Do analizy nie wigczano badan przeprowadzanych
w populacji, w ktorej wiekszos¢ chorych (>50%) stanowili
chorzy rasy azjatyckiej (chorzy rasy azjatyckiej
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Kryterium

Interwencja

Komparatory?®

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Kryteria wiaczenia

charakteryzujg sie najwiekszym ryzykiem zgonu w CCA
w poréwnaniu do innych ras [Yao 2016]).

Kryteria wykluczenia

Pemigatynib

Zgodnie z ChPL zalecana dawka dla dorostych wynosi
13,5 mg raz na dobe przez 14 dni, po ktérych nastepuje
7 dni bez stosowania leku.

Inna niz wymieniona.

FOLFOX (oksaliplatyna, 5-fluorouracyl, leukoworyna)

Dawkowanie lekéw wchodzgcych ten schemat zgodne

z praktyka kliniczng (dobierane indywidualnie do chorego),
np. FOLFOX-6. Szczegdtowa charakterystyka schematéw
dawkowania chemioterapii FOLFOX zostata
przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego.

Niezgodny z zatozonymi.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje z komparatorem, wtgczane bedg badania

o dowolnej metodyce, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykonac¢ poréwnanie posrednie lub zestawienie danych
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspolnych
referencji do ewentualnego poréwnania posredniego).

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych
do analizy.

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:

e odpowiedz na leczenie (np. obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR);

przezycie catkowite (OS);

przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia i dziatania
niepozadane).

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji*)

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych
z populacji docelowej w grupie.

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

3 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
4 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

3.5.2.

Kryteria wigczenia

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koricowe dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach do
badania lub oceniane dla dluzszego okresu obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do
badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

SLR - poréwnanie posrednie
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3.6. Wyniki przegladéw systematycznych
3.6.1. SLR dla PEM

W wyniku pierwotnego przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 377 publikacji w formie tytutow i abstraktéw, a w wyniku
przeszukania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMIiPB, ADRReports, WHO UMC oraz

rejestry National Institutes of Health i EU Clinical Trials) odnaleziono 79 rekordow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw pierwotnie do analizy wtgczono
15 publikacji. Dodatkowo wtgczono Charakterystyki Produktow Leczniczych dla 3 substanciji
wchodzgcych w sktad schematu FOLFOX, stanowigcego komparator dla PEM. W trakcie
przeszukiwania rejestrow  badan  klinicznych  nie  odnaleziono  zakonczonych

i nieopublikowanych badan klinicznych dla wnioskowanej interwencji.

W zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie DAS.423.1.3.2025 z dnia 7 sierpnia 2025 r., na
prosbe Analitykébw AOTMIT przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego.
W wyniku aktualizacji przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono tgcznie 58 dodatkowych publikacji w formie tytutow
i abstraktow, a z baz dodatkowych — 75 rekordow. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow

i petnych tekstéw do analizy wtgczono 4 dodatkowe publikacje.
Ostatecznie do analizy wigczono 19 publikacji, w tym:

e opracowania wtoérne — 4 publikacje: CADTH 2022, Gnagni 2024, Akkus 2025,
Rasool 2025;

e badania pierwotne — 5 badan (6 publikaciji):
o 1 badanie eksperymentalne FIGHT-202 (publikacje Abou-Alfa 2020, Vogel 2024),
o 4 badania obserwacyjne i prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej:

Lindley 2024, Parisi 2024, Ding 2025, Saverno 2025;

e dodatkowa ocena bezpieczenstwa® — 9 publikacji EMA 2021, EMA RMP 2021,
ChPL Pemazyre®, FDA 2022, ADRReports 2025, WHO UMC 2025 oraz
ChPL Fluorouracil Accord®, ChPL Levofolic®, ChPL Oxaliplatin kabi®.

6 Dane z baz ADRReports i WHO UMC zostaty réwniez zaktualizowane
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Podczas selekgji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia

poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 17.2.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione w zatgczniku 14.7
(selekcja pierwotna) oraz ponizej (aktualizacja przeglgdu), na diagramie PRISMA’

(Rysunek 1) [PRISMA 2020].

Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji dla interwencji —

aktualizacja

Poprzedni 5LR Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej

Medline: 27
- Embase: 28
E The Cochrane Library: 3
Publikacje wiaczone EMA: 27 »| Publikacje wykluczone przed
IE- w ramach poprzednigj EDA:- 30 etapem analizy na podstawie
s wersji przegladu: 15 ADRReports: 2 tytutdw i streszczen: 0
= WHO UMC: 1
URPLWMIPB: 0
NIH oars EudraCT: 15
¥
Publikacje analizowane na Publikacje wykluczone na
podstawie tytutéw i streszczen: *  podstawie tytutéw i streszczen:
133 129
¥
E’ Pozycje zakwalifikowane na | Brak dostepu do pelnege
E podstawie tytutdw i streszczen: 4 i’ tekstu: 0
5
(]
¥
Publikacje wiaczone do analizy
petnych tekstéw: 4 o
Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow: 0

Nowe publikacje wigczone do
analizy: 4

Badani wigczone

Publikacje wigczone do
analizy: 19

7 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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3.6.2. SLR - poréwnanie posrednie

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie DAS.423.1.3.2025 z dnia 7 sierpnia 2025 r. na
prosbe Analitykbw AOTMIT przeprowadzono aktualizacje przeglgdu systematycznego.
W wyniku aktualizacji przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono tgcznie 210 dodatkowych publikacji w formie tytutow
i abstraktéw. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie nie
zidentyfikowano Zzadnego dodatkowego badania dla komparatora kwalifikujgcego sie do

wigczenia do niniejszej analizy.
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8 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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3.7. Badania wigczone

3.7.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 4 przeglady systematyczne
(Akkus 2025, Rasool 2025, CADTH 2022, Gnagni 2024) speftniajgce kryterium populacji
i interwencji podane w rozdziale 3.5.1 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych

wymagan).

Przeglad CADTH 2022 uzyskat ocene 5/5 w skali Cook oraz zostat zaklasyfikowany do
kategorii IB w skali AOTMIT. Zgodnie z oceng AMSTAR 2 jest przeglagdem wysokiej jakosci.
Celem tego przegladu byta analiza korzysci i ryzyka zwigzanego ze stosowania PEM w 2.
| kolejnych liniach leczenia ws$réd dorostych chorych na nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego CCA, zfuzjg lub inng rearanzacjg genu FGFR2.
W wyniku przegladu zidentyfikowano badanie FIGHT-202, ktérego wyniki Swiadczg o znacznej
korzysci stosowania PEM w zakresie ORR, OS i PFS. Uznano, ze profil bezpieczenstwa terapii
PEM jest korzystny w poréwnaniu do chemioterapii. W zwigzku z ograniczeniami zwigzanymi
z metodologig badania, skala korzysci oraz zdarzen niepozgdanych jest niepewna, jednak
zwraca sie uwage na to, ze przeprowadzenie randomizowanego badania kontrolnego (RCT),
ktére umozliwitoby poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa PEM z innymi dostepnymi

terapiami, bytoby niewykonalne.

Przeglad Gnagni 2024 uzyskat ocene 4/5 w skali Cook oraz IIB w skali AOTMIT. Zgodnie
zoceng w skali AMSTAR 2 jest to przeglad bardzo niskiej jakosci. W ramach przegladu
Gnagini 2024 oceniono skuteczno$¢ PEM w dawce 13,5 mg w populacji odpowiadajgcej
wnioskowanej w ramach niniejszej analizy. Autorzy przeglgdu sformutowali wnioski na
podstawie badania FIGHT-202, w ktérym ORR osiggneto 35,5% chorych, w czasie okresu
obserwaciji, ktorego mediana wynosita: 17,8 mies. Wskazano takze, ze zdarzenia niepozgdane
o 23. stopniu nasilenia wystgpity u 64% chorych, a najczesciej obserwowano hipofosfatemie,
bole stawdw, zapalenie jamy ustnej, hiponatremie, bdle brzucha izmeczenie. Wyniki
obserwowane w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzity wnioski z badan
klinicznych. W rzeczywistej praktyce klinicznej najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
niepozadanymi byty zmeczenie, toksycznos$¢ oczna, toksycznos¢ paznokci, toksycznosé

dermatologiczna, hiperfosfatemia, zapalenie jamy ustnej oraz biegunka.
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Przeglady Akkus 2025 i Rasool 2025 uzyskaty ocene 5/5 w skali Cook oraz odpowiednio 1A
i IB w skali AOTMIT. Oba przeglady cechujg sie niskg jakoscig zgodnie z oceng AMSTAR 2.
Ich celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania PEM u chorych na CCA z
fuzjg lub rearanzacjg genu FGFR. W przegladach systematycznych przedstawiono aktualne
dane dotyczace PEM w leczeniu CCA, ktore potwierdzajg, ze jest to skuteczny lek celowany
u chorych z wczes$niej leczonym zaawansowanym CCA z obecnoscig fuzji lub rearanzacji
FGFR. Na podstawie tych wynikoéw, w przypadku progresji po chemioterapii pierwszej linii i
obecnosci fuzji FGFR2, inhibitory FGFR wydajg sie opcjg terapeutyczng o skutecznosci
wyzszej niz FOLFOX lub inne schematy chemioterapii drugiej linii i powinny by¢ preferowane,
co znajduje odzwierciedlenie w miedzynarodowych wytycznych. Profil bezpieczehstwa PEM

jest akceptowalny i mozliwy do opanowania.

Whioski z odnalezionych przegladow systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 14.7 i 14.9.
3.7.2. Badania pierwotne — SLR dla PEM

Do analizy wigczono réowniez 5 badan pierwotnych.
Zidentyfikowano 1 jednoramienne badanie eksperymentalne:

e badanie FIGHT-202 (publikacje Abou-Alfa 2020 i Vogel 2024) oceniajgce bezpieczenstwo
i skutecznos$¢ przeciwnowotworowg PEM u dorostych chorych z uprzednio leczonym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zofciowych z lub bez mutacji
FGF°/FGFR2. W badaniu FIGHT-202 analizowano 3 kohorty chorych, jednak w ramach
niniejszej analizy przedstawiono wyniki wytgcznie dla kohorty A, obejmujgcej 108 chorych
z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 (przed rozpoczeciem badania, chorych klasyfikowano do
grup na podstawie badania obecnosci mutacji FGF/FGFR2). Mediana (zakres)

najdtuzszego okresu obserwacji wynosita dla tej kohorty chorych 42,9 (19,9; 52,2) mies.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki dla PEM z publikacji Vogel 2024 dla
najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji. Publikacja Abou-Alfa 2020 postuzyta do opisu

metodyki.

9czynnik wzrostu fibroblastow 2
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Ponadto, do analizy wtgczono 4 jednoramienne badania obserwacyjne:

e badanie Lindley 2024, stanowigce badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE),
oceniajgce bezpieczenstwo PEM stosowanego w praktyce klinicznej u dorostych chorych
Z uprzednio leczonym, nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
CCA z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2;

e badanie Parisi 2024 oceniajgce skutecznos¢ praktyczng PEM na podstawie danych z 2
europejskich badan obserwacyjnych PEMI-REAL i PEMI-BIL u dorostych chorych
Z miejscowo  zaawansowanym lub  przerzutowym rakiem drog  zotciowych
z udokumentowang fuzjg i/lub rearanzacjg FGFR2;

o badanie Ding 2025, stanowigce badanie RWE, oceniajgce skutecznos¢ PEM u dorostych
chorych z uprzednio leczonym oraz nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drog zoétciowych z udokumentowang fuzjg lub rearanzacjg FGFR2,
otrzymujacy terapie w ramach kanadyjskiego programu wsparcia;

e badanie Saverno 2025, stanowigce badanie RWE oceniajgce skutecznos¢ PEM
u dorostych chorych z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem drog zoétciowych CCA oraz dla ktérych dostepne byly dane z co najmnigj

4-miesiecznego okresu obserwacji od momentu rozpoczecia leczenia PEM.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 14.10.
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Tabela 3.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwaciji

Populacja

Liczebnos¢

- Interwencja Komparator
populacji
PEM stosowany doustnie
(podawany samodzielnie
przez chorego) w dawce
poczatkowej 13,5 mg raz n/d
Kohorta A dziennie, w 21-dniowych
. (z fuzjami/rearanzacjami cyklach (2 tyg. stosowania
- Badame genu FGFR2): Dorosli chorzy, Publikacia leku, 1 tyg. bez leczenia).
Jv? elr:)%zrgéigr\:veé publikacia Vogel 2024 — data uprzednio leczeni, Vogel 2024- Leczenie wspomagajace: przy wystgpieniu
miedzvnarodowe odciecia: 08.07.2021 r.: Z miejscowo Wszyscy chorzy hiperfosfatemii stosowano modyfikacje
azy ’ ; zaawansowanym ; : . o :
FIGHT- otwarte, fazy Il Skala IHE: * mediana (zakres) okresu | |\ "TC = Y w badaniu dietetyczne, terapie obnizajace poziom
202 Klasviikac aparien obserwacji wyniosta pk' o Yy N=147 fosforanéw lub modyfikacje dawki leku
asytikacja ' 42,9 (19,9; 52,2) mies. _ rakiem drog Chorz badanego. Nie dozwolone bylo stosowanie
AOTMIT: IID; e z6tciowych z lub , fuz.amiylub inhibitoréw Iub induktoréow CYP3A4 (mozna
Podejscie do . bez fuzji/ reara:\ S aciami byto stosowaé miejscowo ketokonazol).
testowane;j rearanzacjl FGFR2 N i 108 Zalecane byto ograniczone stosowanie
hipotezy: n/d _ FGFR2™. inhibitorow pompy protonowe;j lub lekow
] zobojetniajgcych. Nie zalecano stosowania
] wapniowych lekdw wigzgcych fosforany.
Niedozwolone byto stosowanie innych
inhibitoréw FGFR oraz jakichkolwiek lekéw
przeciwnowotworowych innych niz
interwencja badana.
Badanie RWE, Dorosli chorzy PEM w dawce 13,5 mg byl
jednoramienne i ; przyjmowany doustnie,
anore , z nieresekcyjnym, X .
wieloosrodkowe miejscowo % ppd(l):)bne{( porze kazdego
: w ramach Mediana (zakres) trwania nia. Dawkowanieé mozna
Lindley rogram Skala IHE: lediana (zakres) tnwania | zaawansowanym | Grypa badana | bylo zmniejszyé do 9 mg y
2024 13.5/17* eczenia: 4,0 (0,1; 13,6) lub przerzutowym N=89 i nastenie do 4.5 ednak n
rozszerzonego ' miesigcy. CCA z fuzjami lub e e o oohe
Gosips A7) sene ok o
Klasyfikacja FGFR?2, leczeni > Mg hie by :
AOTMIT: n/o*,

PEM jako 22. linig

Kazdy cykl leczenia sktadat

sie z 14 dni stosowania PEM,
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Badanie Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Liczebnos¢

Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

wiarygodnosci

Populacja

leczenia
systemowego.

populacji

Interwencja Komparator

po ktorych nastepowato 7 dni
bez stosowania leku.

Leczenie wspomagajace:

e Hiperfosfatemia: przy stezeniu
fosforanéw w surowicy >5,5 mg/dl chorzy
mieli stosowac diete niskofosforanows.
Przy stezeniu fosforanéw w surowicy
>7 mg/dl, nalezato rozwazy¢
zastosowanie leczenia obnizajgcego
stezenie fosforanow;
e lekarze prowadzgcy mieli przestrzegaé

procedur standardowej opieki.
Analiza fgczona PEM stosowany zgodnie
dwdch z politykg refundacji lekow i
retrospektywnych,

jednoramiennych,
wieloosrodkowych
badan

Dorosli chorzy
Z miejscowo

harmonogramem
obowigzujgcym w danym
kraju. Na poczatku badania

. zaawansowanym 27 (37,5%) chorych n/d
Parisi kohortowych Skala IHE: Mediana (95% Cl) okresu lub przerzutowym Grupa badana przyjmowato dawke leku
e | (PEMI-BIL, PEMI- 13.5/17* obserwacji wynosita 19,5 rakiem drog N=72 <13,5 mg, natomiast 45
REAL) ’ (15,0; 30,5) miesigcy. z0tciowych (62,5%) chorych — réwng 13,5
Klasyfikacja zfud.ol;umento_wa_na mg.
sl . uzja/ rearanzacja
AOTMIT: n/o?
’ FGFR2.
Podejscie do . i
testowanej Leczenie wspomagajace: b/d
hipotezy: n/d
) Dorosli chorzy PEM podawany w dawce 13,5
Badanie RWE, Z nieoperacyjnym, mg doustnie raz dziennie w
Jegnoramlepne, miejscowo cyklu 21-dniowym, n/d
obserwacyjne, . o ; ! .
U tosektwne | Skala IHE: Mediana 12,6 miesigca | Z3aWansowanym | Grypa padana | Skiadajacym sie z 2 tygodni
2025 - pextyw 14/17* (zakres 2,3; 28,4). lub przerzutowym N=18 leczenia oraz 1 tygodnia
wieloosrodkowe. rakiem drog przerwy.
Klasyfikacja z6fciowych z
AOTMIT: n/o”; udokumentowang

fuzja/ rearanzacja

Leczenie wspomagajace: b/d
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Badanie Typ badania . Ocena . Okres obserwacji Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci populacji
Podejscie do FGFR2, leczeni
testowanej PEM w ramach
hipotezy: n/d kanadyjskiego
programu

wsparcia, leczeni
PEM jako 22. linig

leczenia
systemowego..
PEM podawano w cyklu
leczenia sktadajgcego sie z
Badanie RWE 14 dni stosowania PEM, po
jednoramienne’ ktérych nastepowato 7 dni
obserwacyjne, Dorosli chorzy bez stosowania leku.
retrospektywne z nieoperacyjnym, Dawka oraz czestosé
P Wieloosrodkowe. Skala IHE: Mediana 6,5 miesigca zaarvclaegggv‘l;% o | Grupabadana stosowania PEM w momencie n/d
2025 Klasyfikacja 14/17* (zakres: 1,7; 21,7) y N=120 rozpoczecia Ieczenlla réznity
AOTMIT: n/o™: lub przerzutowym sie u poszczegdlnych
Podeis ] q ’ _ rakiem drog chorych. Szczegétowo
tc;s?é?/g?\e'o Z6iciowych CCA schematy opisano
hipotezy: nid w zatgczniku 14.10.5.

Leczenie wspomagajace: b/d

*w zwigzku z charakterem ocenianych punktoéw korncowych (odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi, PFS, OS oraz profil bezpieczenstwa) niemozliwe
byto dokonanie oceny punktéw kohcowych przez zastosowaniem leczenia. Na potrzeby biezgcej analizy odstgpiono od oceny pytania dotyczgcego wykonania
pomiaréw punktéw kohcowych przed i po zastosowaniem badanej interwencji, a catkowity wynik oceny w skali IHE mégt wynies¢ 19 punktéw (badanie FIGHT-
202) lub 17 punktow (badania obserwacyjne)

**przed kwalifikacjg do badania, przeprowadzano centralnie badania wstepne na obecnos¢ mutacji FGF/FGFR. Na podstawie testu genetycznego witgczano

chorych do odpowiednich kohort. W zwigzku z wnioskowanym wskazaniem przedmiotem niniejszej analizy jest kohorta A: chorzy z fuzjami lub rearanzacjami
FGFR2

w klasyfikacji AOTMIT nie wyszczegdlniono jednoramiennego badania obserwacyjnego
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3.7.21. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktéow koncowych, ktére z poszczegdinych badan
witgczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 14.10. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.9.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy

Badanie

Punkt koncowy

Definicja

Skutecznos¢

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

FIGHT-
202

Parisi
2024

Ding 2025

Saverno
2025

Odpowiedz na
leczenie

W badaniu FIGHT-202 oraz Parisi 2024 wskaznik ORR stanowit
pierwszorzedowy punkt koncowy, definiowany jako odsetek
chorych, ktérzy osiggneli CR lub PR. W badaniu FIGHT-202

oceniany byt wedtug kryteriow RECIST 1.1. [RECIST].
W ramach odpowiedzi na leczenie w badaniu FIGHT-202

i badaniu Parisi 2024 analizowano takze nastepujgce kategorie
punktow koncowych:

. CR — odpowiedz catkowita;
PR — odpowiedz czesciowa;
. SDi — stabilizacja choroby;
. PD — progresja choroby.

Na podstawie badania FIGHT-202 analizowano réwniez
nastepujgce punkty koncowe, ktére_stanowity drugorzedowe
punkty koricowe:

. DOR - czas trwania odpowiedzi, definiowany jako czas

od catkowitej lub czesciowej odpowiedzi do progresji
choroby lub zgonu;
. DCR — wskaznik kontroli choroby, definiowany jako
osiggniecie CR, PD lub SDi.

Odpowiedz kliniczna byta oceniana przez niezalezny komitet
radiologiczny (badanie FIGHT-202) oraz przez badacza
w osrodku.

W badaniu FIGHT-202 stopien zaawansowania choroby oceniano

za pomocg tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego co 6 tyg. do 12. tyg., a nastepnie co 9 tyg.

W badaniu Ding 2025 przedstawiono oceniany przez lekarza,
rzeczywisty wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR, jako suma

CRi PR), oraz CR, PR, SDi, PD. Dodatkowo oceniano rzeczywisty

wskaznik kontroli choroby (DCR) zdefiniowany jako odsetek

Im wigksza czestosc
wystepowania
odpowiedzi na leczenie
(ORR, CR, PR), tym
leczenie skuteczniejsze.
Im nizsza czestos¢
wystepowania PD, tym
leczenie skuteczniejsze.
Interpretacja SDi zalezy
od pozostatych
sktadowych oceny
odpowiedzi (tj. CR, PR
i PD).

Wydtuzenie czasu przezycia jest trudne
do osiggniecia, a uzyskanie ORR moze
by¢ dodatkowym elementem oceny
rzeczywistej korzysci terapeutyczne;.
Kryteria RECIST 1.1 stanowig standard
oceny odpowiedzi zaréwno
w badaniach klinicznych, jak
i w klinicznej praktyce. Umozliwiajg
ujednolicenie monitorowania
skutecznosci leczenia
przeciwnowotworowego oraz utatwiajg
komunikacje pomiedzy osrodkami
prowadzgcymi leczenie. Kryteria
RECIST 1.1 sa zalecane do oceny
odpowiedzi na leczenie w nowotworach
litych [Pluzanski 2014].
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja
chorych z radiologicznymi dowodami na CR,PR lub SDi. Wartosci
ORR i DCR stanowity pierwszorzedowe punkty koncowe.

W badaniu Saverno 2025 przedstawiono rzeczywisty wskaznik
obiektywnej odpowiedzi (ORR, jako suma CR i PR), oraz CR, PR,
SDi, PD.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

FIGHT-
202

Parisi
2024

Ding 2025

Saverno
2025

Przezycie wolne
od progresiji
choroby (PFS)

W badaniu FIGHT-202 i Parisi 2024 PFS definiowano jako czas
od przyjecia pierwszej dawki leku do progresji choroby lub zgonu
i stanowito drugorzedowy punkt koricowy.

W badaniu Ding 2025 przedstawiono oceniany przez lekarza,
rzeczywisty czas przezycia bez progresji choroby. Rzeczywisty
PFS stanowit jeden z pierwszorzedowych punktéw koncowych.

W badaniu Saverno 2025 przedstawiono rzeczywisty czas
przezycia bez progresji choroby zdefiniowany jako czas od
rozpoczecia leczenia pemigatynibem do momentu zgtoszonej
przez lekarza progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny —
w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej.

Im dluzszy PFS, tym
skuteczniejsze leczenie.
Im mniejsza czestos¢
wystepowania progresji
choroby lub zgonu, tym
skuteczniejsze leczenie.

U chorych z zaawansowanymi guzami
litymi z przerzutami minimalna istotna
klinicznie zmiana czasu przezycia
wolnego od progresji choroby wynosi
ok. 4-6 miesiecy [Ocana 2011].

Znaczenie PFS jest uzaleznione od
stadium zaawansowania choroby
onkologicznej. We wskazaniach
adjuwantowych, w pierwszych liniach
leczenia chordb przewlektych jest
akceptowalnym punktem koncowym. W
przerzutowym stadium choroby nalezy
wesprze¢ wnioskowanie wynikami dot.
OS i/ lub jakosci zycia
[Raport HTAR-HTAA 2022].
Progresja zwigzana z objawami jest
czesto istotnym klinicznie punktem
koncowym, natomiast progresja
oceniana wedtug kryteriéw RECIST jest
zastepczym punktem koncowym
[Raport HTAR-HTAA 2022].

FIGHT-
202

Parisi
2024

Ding 2025

Saverno
2025

Przezycie
catkowite (OS)

Przezycie catkowite, definiowane jako czas od przyjecia pierwszej
dawki do zgonu z dowolnej przyczyny, analizowane byto jako
drugorzedowy punkt koncowy w badaniach FIGHT-202 oraz Parisi

2024.

W badaniu Parisi 2024 w przypadku chorych, ktérzy przezyli do
zakonczenia analizy, OS byto cenzurowane w ostatnim dniu
obserwaciji.

W badaniu Ding 2025 przedstawiono oceniany przez lekarza,
rzeczywisty czas przezycia wolnego od zgonu.

Im dtuzszy OS, tym
skuteczniejsze leczenie.
Im mniejsza czestosé
wystepowania zgondéw z
dowolnej przyczyny, tym
skuteczniejsze leczenie.

Czas przezycia catkowitego, to jeden z
najbardziej istotnych klinicznie punktéw
koncowych w badaniach RCT
prowadzonych wsréd chorych na
nowotwory. Mozna go tatwo i
precyzyjnie zmierzy¢, a opiera sie na
obiektywnej i iloéciowej ocenie. W celu
oceny OS konieczne jest jednak
wigczenie wiekszej populacji badanej
oraz zastosowanie dtuzszego okresu
obserwaciji. Co istotne, stosowanie
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Punkt koncowy EEGEDIE Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

dodatkowych terapii

przeciwnowotworowych przez chorych
moze stanowi¢ czynnik zaktécajacy

jego ocene [FDA 2018].

Profil bezpieczenstwa — ogotem

Definicja:

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2024] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozgadane, zatem w raporcie zostata przyjeta
nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to
dziatanie niepozgdane.

Zwiagzek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w watpliwy sposdb zwigzane z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposdb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

e 1.-lagodny (brak objawow lub fagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);
Bezpieczenstwo e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosc¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnosc¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);
e 4.—zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub
znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
e tagodne.
Kierunek zmian
Wzrost liczby zdarzen/dziatan niepozadanych jest odwrotnie proporcjonalny do bezpieczenstwa stosowania danego leku.
Istotnos¢ kliniczna:

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy EEGEDIE

Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

FIGHT-
202

W badaniu FIGHT-202 bezpieczenstwo i tolerancje PEM oceniano w oparciu o kryteria CTCAE w wersji 4.03 jako TEAE i analizowano
podczas badan przesiewowych, w czasie leczenia, pod koniec leczenia i podczas dalszej obserwaciji.

Zgodnie z klasyfikacjg MedDRA hiperfosfatemig definiowano jako podwyzszone stezenie fosforu.
Zgodnie z klasyfikacjag MedDRA hipofosfatemie definiowano jako obnizone stezenie fosforu.

Zgodnie z klasyfikacjag MedDRA toksycznos$¢ paznokci definiowano jako: toksyczno$¢ paznokci, zaburzenia paznokci, przebarwienia
paznokci, dyskomfort zwigzany z paznokciami, dystrofia paznokci, przerost paznokci, bruzdy na paznokciach, zakazenie paznokci,
onychalgia (bdl paznokci), ztamanie paznokcia, onycholiza (oddzielanie ptytki paznokci), onychomamdesis (luszczenie ptytki paznokci
zwigzane z oddzielaniem ptytki paznokci) lub grzybica paznokci i zanokcica (zapalenie ropne watéw paznokciowych).

Zgodnie z klasyfikacja MedDRA surowicze odwarstwienie siatkéwki definiowano jako: odwarstwienie siatkdwki, odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkdwki, pogrubienie siatkéwki, ptyn podsiatkdwkowy, faldy naczyniéwkowo-siatkdwkowe, blizna naczyniéwkowo-
siatkbwkowa, makulopatia (proces chorobowy zwigzany z plamka zéttg).

Parisi
2024

Ocena bezpieczenstwa w badaniu Parisi 2024 stanowita_drugorzedowy punt koficowy i byta oceniana na podstawie analizy zdarzen
niepozgdanych podczas leczenie PEM, ktdre mierzono i gromadzono zgodnie z kryteriami NCI-CTCAE, wersja 5.0.

Lindley
2024

W badaniu Lindley 2024 wystapienie zdarzen niepozgdanych byto monitorowane przez co najmniej 28 dni po podaniu ostatniej dawki
PEM. Nasilenie zdarzen niepozgdanych oceniano w skali od 1 do 4 zgodnie z kryteriami CTCAE wersja 5.0. W przypadku zdarzen
niepozadanych lekarze odnotowywali, czy ich zdaniem miaty one zwigzek z PEM, jakie dziatania podjeto w zwigzku z ich wystgpieniem,
jaki byt wynik zdarzenia i jego nasilenie. Zdarzenia niepozgdane byty uznawane za cigzkie, jesli byly Smiertelne lub zagrazaty zyciu,
wymagaty lub przedtuzaty hospitalizacje, powodowaty trwatg lub istotng niepetnosprawnos$é, wynikaty z nieprawidtowosci lub wady
wrodzonej lub byly uwazane za istotne zdarzenie medyczne, ktére nie spetniato innych kryteriéw.

Skréty: CR — odpowiedz catkowita; CTCAE — Wspdlne Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen Niepozgdanych; DCR — wskaznik kontroli choroby; DOR — czas
trwania odpowiedzi; GCP — dobra praktyka kliniczna; NCI — narodowy instytut ds. nowotworéw w Wielkiej Brytanii; PD — progresja choroby; PR — odpowiedz
czesciowa; RECIST — kryteria odpowiedzi na leczenie w guzach litych; SDi — stabilizacja choroby; TEAE — zdarzenia zaistniate w trakcie leczenia
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3.7.3. Badania pierwotne — poréwnanie posrednie




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drég 45
IGNORANTIA NOCET z6kciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna




Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka drog zotciowych z fuzjg lub rearanzacja FGFR2 — analiza kliniczna
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3.7.3.1. Punkty koicowe

3.7.4. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e 3 publikacje EMA [EMA 2021, EMA RMP 2021, ChPL Pemazyre®];
e 1 publikacja FDA [FDA 2022];

¢ 1 rekord w bazie ADRReports [ADR 2025];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2025].

Z uwagi na brak mozliwosci wiarygodnego poréwnania profilu bezpieczehstwa PEM wzgledem
komparatora na podstawie odnalezionych badan klinicznych, do analizy wigczono dokumenty
poszczegolnych Charakterystyk Produktéw Leczniczych dla substancji wchodzacych w sktad
schematu FOLFOX [ChPL Pemazyre®, ChPL Fluorouracil Accord®, ChPL Levofolic®, ChPL
Oxaliplatin kabi®].

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono zakornczonych

i nieopublikowanych badan klinicznych dla wnioskowanej interwencji.
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Szczegotowy opis dokumentéw odnalezionych w bazach dodatkowych znajduje sie

w rozdziatach 9i 10.
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3.8. Ocena homogenicznosci

W ramach niniejszej analizy nie wykonywano poréwnan posrednich poprzez wspoéing
referencje oraz metaanaliz. Poréwnanie jakie zostato przedstawione jest poréwnaniem
wykonanym metodg MAIC, ktdérej gtobwnym zatozeniem jest zniesienie heterogenicznosci
klinicznej wynikajgcej z odmiennej charakterystyki populacji w badaniach wtgczonych do
porownania posredniego. Zniesienie heterogenicznosci badan ma na celu wiarygodniejsze

poréwnanie interwencji [AOTMIT 2019].

W zwigzku z powyzszym, ocena homogenicznosci nie jest wymagana.

3.9. Ekstrakcja danych

3.9.1. Ekstrakcja badan dla PEM

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([ lll) wedtug

nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Pemazyre®] ispetiajgcych kryteria wigczenia
zdefiniowane w rozdziale 3.4.1;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 14.13);

e danych z wykresow nie odczytywano samodzielnie, ze wzgledu na ryzyko btedu;

e dane z badan dla PEM ekstrahowano dla wszystkich pierwszo- i drugorzedowych
punktéw koncowych;

e dla badania FIGHT-202 ekstrahowano dane wytgcznie z publikacji Vogel 2024,
zawierajgcej dane raportowane dla ostatniej dostepnej daty odciecia (najdtuzszy okres
obserwaciji);

¢ dodatkowo przedstawiono dane dotyczgce zgondw (profil bezpieczenstwa) z publikacii
EMA 2021 (badanie FIGHT-202). Jest to jedyne zrédto w ktérym wystepowanie zgonow

przedstawiono w podziale na kohorty;
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e dla badania FIGHT-202 nie ekstrahowano punktow koncowych nie okreslonych jako
pierwszo- bgdz drugorzedowe, np. zmiana wielkosci zmian dostepna w materiatach
dodatkowych do publikacji Vogel 2024;

e dla badania FIGHT-202 nie ekstrahowano wynikow dla chorych ogétem (3 kohorty
analizowane fgcznie) oraz osobno dla kohort B (chorzy z innymi zmianami
genetycznymi FGF/FGFR2) i C (chorzy bez zmian genetycznych FGF/FGFR2).
Ekstrahowano dane wytgcznie dla populacji zgodnej z ChPL Pemazyre®, tj. chorych
charakteryzujgcych sie obecnoscia fuzji lub rearanzacji w genie FGFR2,

e w przypadku podania przez autorow wyniku w postaci dwoch miar, np. n (%) i %
(95% CI), przedstawiono wybrang forme, spdjng do zestawienia z pozostatymi
wynikami;

e z publikacji Parisi 2024 nie ekstrahowano wynikéw dla pierwszej linii leczenia (kryteria
PICOS uwzgledniaty chorych w co najmniej Il linii leczenia);

e z publikacji Parisi 2024 nie ekstrahowano wynikoéw dla chemioterapii ogétem, gdzie
podawano rozne schematy chemioterapii;

e 7 publikacji Parisi 2024 nie ekstrahowano punktéw koncowych dla kolejnych linii
leczenia zastosowanych po progresji PEM,;

e z publikacji Parisi 2024 nie ekstrahowano zdarzen niepozgdanych o 1. i 2. stopniu
nasilenia (ekstrahowano wytgcznie dane dot. zdarzeh niepozgdanych ogdtem oraz
zdarzen niepozgdanych 3. stopnia);

e z badania Ding 2025 nie ekstrahowano danych dotyczgcych stezen markerow

nowotworowych (CA19-9).

3.9.2. Analiza MAIC
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3.10. Ocena jakosci informacji

Badanie FIGHT-202 z uwagi na metodyke badania (badanie jednoramienne) oceniono za
pomocg skali IHE. Na podstawie danych zaprezentowanych w publikacji, badanie FIGHT-202
oceniono na 17,5 pkt na 19 mozliwych do zdobycia'. Jeden punkt odjeto za brak zaslepienia
na interwencje osob oceniajgcych punkty kohcowe. P6t punktu odjeto za niepetny opis
dodatkowo stosowanych interwencji (leczenia wspomagajacego). Pomimo odjetych punktow

badanie FIGHT-202 mozna uzna¢ za badanie jednoramienne wysokiej jakosci.

3 W zwigzku z charakterem ocenianych punktéw koAcowych (odpowiedZ na leczenie, czas trwania
odpowiedzi, PFS, OS oraz profil bezpieczenstwa) niemozliwe byto dokonanie oceny punktow
koncowych przed zastosowaniem leczenia. Na potrzeby biezgcej analizy odstgpiono od oceny pytania
dotyczacego wykonania pomiaréw punktow kohcowych przed i po zastosowaniem badanej interwenciji,
a catkowity wynik oceny w skali IHE mégt wynie$¢ 19 punktow
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Szczegoty oceny przedstawiono w tabeli w zatgczniku 14.11.3.
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3.11. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

3.11.1. Badanie FIGHT-202

Ocene skutecznosci w badaniu oceniano w populacji chorych z potwierdzonym statusem

mutacji FGF/FGFR, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke PEM.

Pierwszorzedowym punktem koncowych byta odpowiedz ORR w kohorcie A, oceniana przez
niezalezny komitet. Drugorzedowym punktem koncowym byta ocena ORR w pozostatych

kohortach, ktére nie stanowig przedmiotu niniejszej analizy.
Jako dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe zdefiniowano:

e PFS;

e czas trwania odpowiedzi (DOR);
e wskaznik kontroli choroby (DCR);
e OS.

W celu oszacowania 95% przedziatu ufnosci (Cl) dla ORR oraz DCR zastosowano metode
Clopper-Pearsona. Do oceny prawdopodobienstwa PFS, DOR oraz OS wykorzystano metode
Kaplan-Meiera. Dodatkowo przeprowadzono analize PFS, DOR oraz OS w podgrupach,

w oparciu dane demograficzne oraz poczgtkowg charakterystyke kliniczna.

Populacje w analizie bezpieczenstwa stanowili wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej

1 dawke PEM. Wyniki analizy bezpieczenstwa oceniano metodykg opisowa.
3.11.2. Badania obserwacyjne

Gtéwne wyniki pochodzgce z badan obserwacyjnych zostaly przedstawione w sposéb

opisowy.

W badaniu Parisi 2024 przeprowadzono dodatkowg analize réznic miedzy podgrupami
chorych w zaleznosci od wybranych zmiennych. Roznice miedzy zmiennymi kategorycznymi
analizowano za pomocg doktadnego testu Fishera lub testu chi-kwadrat, natomiast r6znice
miedzy zmiennymi ciggtymi oceniano za pomocg testu T-Studenta Ilub testu

U Manna-Whitney’a. Wyniki dotyczgce przezycia obliczano metodg Kaplana-Meiera. Regresja
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proporcjonalnego ryzyka Coxa zostata wykorzystana do jednowymiarowej analizy PFS i OS

oraz oszacowania wspotczynnikow ryzyka (HR) z 95% przedziatami ufnosci (Cl).

Pierwszorzedowymi puntami koncowymi w badaniu Ding 2025 byty ORR, DCR i PFS oceniane

w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

W badaniu Saverno 2025, dla chorych bez udokumentowanego zdarzenia progresji choroby,
zdarzenie progresji zostato przypisane w momencie zakonczenia leczenia, jesli powodem
zakonczenia leczenia byla zgloszona progresja choroby. Chorzy bez udokumentowanego
zdarzenia progresji byli cenzurowani w momencie rozpoczecia howej terapii
przeciwnowotworowej, jesli powdd zakonczenia leczenia nie zostat zgtoszony jako progresja
choroby. Chorzy bez udokumentowanego zdarzenia progresji lub daty rozpoczecia nowej
terapii przeciwnowotworowej byli cenzurowani zgodnie z datg zakonczenia leczenia lub datg

ostatniego kontaktu, jesli chory nadal otrzymywat pemigatynib.
3.11.3. Metodyka poréwnania MAIC

Analiza MAIC stanowi metode poréwnania posredniego, ktérej celem jest zniesienie
heterogenicznosci klinicznej wynikajgcej z roznic w charakterystyce populacji w badaniach
witgczonych do poréwnania posredniego. Zniesienie heterogenicznosci badan ma na celu
wiarygodniejsze porownanie interwencji. W przeciwienstwie do klasycznego porownania
posredniego wykorzystujgcego zagregowane dane z publikacji badan, metoda MAIC wymaga
dostepu do danych indywidualnych chorych (IPD) dla przynajmniej jednej interwencji. Na
podstawie tych danych wykonuje sie wazenie efektu interwencji tak, aby okresli¢ jaki, wynik
zdrowotny powinien by¢ uzyskany w populacji badania z ramienia komparatora [AOTMIT
2019].

Yjednostka wsparcia decyzji
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4. Ocena skutecznosci PEM na podstawie badania
FIGHT-202

Skutecznos¢ pemigatynibu zostata oceniona na podstawie jednoramiennego badania

FIGHT-202 wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

e odpowiedz na leczenie:
o ORR,wtym CRiPR;

o DCR;
o SDi;
o PD;
o DOR;
e PFS;
e OS.

Wyniki badania FIGHT-202 opublikowano w 2 publikacjach petnotekstowych: Abou-Alfa 2020
(data odciecia wynikéw: 22 marca 2019 r.) oraz Vogel 2024 (data odciecia wynikéw: 8 lipca
2021 r.). W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki z publikacji Vogel 2024
(o najdtuzszym okresie obserwaciji). Ponadto warto podkresli¢, ze w publikacji z 2024 roku,

zawarte dostaty wyniki korcowe.

W badaniu FIGHT-202 analizowano 3 kohorty chorych. W ramach niniejszej analizy
przedstawiono wyniki wytgcznie dla kohorty A, obejmujgcej 108 chorych z fuzjami lub
rearanzacjami genu FGFR2. Mediana (zakres) okresu obserwacji wynosita dla tej kohorty
chorych 42,9 (19,9; 52,2) mies.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.1. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie ORR raportowano u 40 (37%) chorych w czasie 42,9 miesiecy okresu
obserwacji, sposréd ktorych catkowita odpowiedz wystgpita u 3 chorych, a czesciowa
odpowiedz u 37 chorych (odpowiednio 2,8% i 34,3%). Obiektywng odpowiedz na leczenie
trwajgcg =12-miesiecy osiggneto 12 chorych (30% z 40 wszystkich chorych osiggajgcych
ORR).
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Kontrole choroby definiowang jako wystgpienie odpowiedzi catkowitej, odpowiedzi czesciowej
lub stabilizacji choroby stwierdzono u 82,4% chorych. W czasie blisko 43 miesiecy okresu
obserwacji, sposréd wszystkich chorych, progresje jako najlepszg odpowiedz na leczenie,

stwierdzono jedynie u okoto 15% chorych.

Ponadto, autorzy publikacji przeprowadzili dodatkowg analize podgrup dla ORR. Analiza
podgrup w zaleznosci od linii leczenia w ramach ktérej zastosowano PEM wykazata zblizony
odsetek uzyskania ORR niezaleznie od linii leczenia (36,9% dla PEM w Il linii leczenia, 36,7%

PEM w Il linii leczenia oraz 38,5% PEM w co najmniej IV linii leczenia).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli. Wyniki dla podgrup przedstawiono

w zatgczniku 14.1.

Tabela 7.
Odpowiedz na leczenie

PEM

(publikacja) [mies] RUIEREGuE n (%)

Obiektywna odpowiedz na leczenie — pierwszorzedowy punkt koncowy

Badanie OBS, mediana (zakres)

ORR 40 (37,0)* 108*
FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) :
(Vogel 2024) DCO: 8 lipca 2021 r. ORR trr\;]vggca 212 12 (30,0) 40m

Najlepsza odpowiedz na leczenie

CR 3(2.8) 108
FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) PR 37 (34,3) 108"
(Vogel 2024) DCO: 8 lipca 2021 . SDi 49 (45.4) 1087

Progresja choroby 16 (14,8)

Wskaznik kontroli choroby

FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2)
(Vogel 2024) DCO: 8 lipca 2021 r.

Skroty: DCO — data odciecia

*95%ClI: 27,9; 46,9 mies.

**95% CI: 73,9; 89,1 mies.

Awynik niedostepny dla 3 (2,8%) chorych

AMobliczona na podstawie danych dla 40 chorych z uzyskaniem ORR w badaniu

DCR (CR+PR+SDi) 89 (82,4)** 108

41.1. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,7 mies.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Badanie OBS, mediana (zakres) Punkt kohcowy PEM

(publikacja) [mies] Mediana (zakres) [mies.]

Czas do uzyskania odpowiedzi

FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2)

2,7 (0,7; 16,6
(Vogel 2024) DCO: 8 lipca 2021 r. ( )

4.1.2. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Dla DCO: 8 lipca 2021 r. mediana DOR u chorych z ORR wyniosta 9,1 mies. Na wykresie
ponizej (Rysunek 3) przedstawiono rozktad prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi

w czasie catego okresu obserwacji.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na ponizszym wykresie.

Tabela 9.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie
PEM

Badanie OBS, mediana (zakres) Punkt koficowy

(publikacja) Mediana (zakres) [mies.]

DOR u chorych z ORR

FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2)
(Vogel 2024) DCO: 8 lipca 2021 r.

*30 (75,0%) chorych ze zdarzeniem oraz 10 (25,0%) chorych ocenzurowanych

9,1 (6,0; 14,5)
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Rysunek 3.
Prawdopodobienstwo utrzymania DOR w oparciu o ocen¢ niezaleznej komisji

1.0 =
Cohort A

0.9 - Evaluable patients, n 40
Events, n (%) 30 (75.0)
0.8 4 Censored, n (%) 10 (25.0)

07 Median (95% CI) time, mo 9.1 (6.0, 14.5)

0.6 A
0.5 1
0.4

0.3 1

Response Probability

0.2 1

0.1 9 + Censored

0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

Patients at risk, n Time to Event, mo
CohortA 40 40 34 25 18 14 12 9 6 6 5 4 4 3 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0

Zrodto: Vogel 2024

Co wiecej dla DCO: 8 lipca 2021 r. prawdopodobiehAstwo utrzymania odpowiedzi przez 6 i 12

miesiecy wyniosto odpowiednio ok. 68% i ok. 41%.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi — estymacja Kaplan-Meiera

PEM

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana (zakres)

[mies.] Punkt koncowy

Prawdopodobienstwo
(95% Cl) [%]

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi

Utrzymanie odpowiedzi

FIGHT-202
(Vogel 2024)

42,9 (19,9; 52,2)
DCO: 8 lipca 2021 r.

w czasie 6 mies.

67,8 (50,4; 80,3) 108

Utrzymanie odpowiedzi
w czasie 12 mies.

41,2 (24,8; 56,8)

108

4.2. Przezycie wolne od progresji choroby

4.21.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Dla DCO: 8 lipca 2021 r. mediana PFS u chorych wyniosta 7,0 mies.
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Dodatkowo autorzy publikacji przeprowadzili analize podgrup dla PFS. Wyniki w podziale na
podgrupy chorych byly wzgledem siebie zblizone. Mediana PFS dla PEM stosowanego w |l
linii leczenia wyniosta 7,0 mies., dla PEM w Ill linii leczenia: 8,9 mies., natomiast dla PEM w co

najmniej IV linii leczenia: 6,8 mies.).

Na wykresie (Rysunek 4) przedstawiono wyniki dla wszystkich kohort w badaniu. Przedmiotem

niniejszej analizy sg chorzy z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — kohorta A.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli i na ponizszym wykresie. Wyniki dla

podgrup przedstawiono w zatgczniku 14.1.

Tabela 11.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby
PEM

Badanie OBS, mediana (zakres) Punkt koficowy

(publikacja) Mediana (zakres) [mies.]

FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2)
(Vogel 2024) DCO: 8 lipca 2021 .

*85 (78,7%) chorych ze zdarzeniem oraz 23 (21,3%) chorych ocenzurowanych

7,0 (6,1; 10,5)

Rysunek 4.
Prawdopodobienstwo utrzymania PFS*
A 10 ad
CohortA Cohort B Cohort C
0.9 Assessable patients, n 108 20 17
Events, n (%) 85 (78.7) 17 (85.0) 15 (88.2)
0.8 Censored, n (%) 23 (21.3) 3 (15.0) 2(11.8)
Median (95% Cl) time, months 7.0 (6.1-10.5) 2.1(1.2-4.9) 1.5 (1.4-1.8)
2> 07-
S 06
3
o 05
o
»n 04 -
TS
& 03
0.2
0.1 + Censored
00 T T T T T T T T T IJ 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Patients at risk, n Time to event, months
Cohort A 108 63 34 17 10 7 5 1 1 1 1 0

*przedmiotem niniejszej analizy, spetniajacej kryteria wigczenia jest kohorta A (Cohort A)
Zrodio: Vogel 2024
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4.2.2. Prawdopodobienstwo utrzymania czasu przezycia

wolnego od progresji choroby

Dla DCO: 8 lipca 2021 r. prawdopodobienstwo utrzymania PFS przez 6 i 12 miesiecy wyniosto
odpowiednio ok. 61% i ok. 32%.

Szczegoétowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Prawdopodobienstwo utrzymania PFS — estymacja Kaplan-Meiera

PEM

Badanie OBS, mediana (zakres)
(publikacja) [mies.]

Punkt koncowy Prawdopodobienstwo

(95% Cl) [%]

Prawdopodobienstwo utrzymania PFS

Utrzymanée RFS w czasie 61,1 (51,0: 69,8) 108
FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) mies.
(Vogel 2024) DCO: 8 lipca 2021 r. i -

p Utrzymaqlg rl:::ei W czasie 32,3 (22,9; 42,1) 108

4.3. Przezycie catkowite

4.3.1. Czas przezycia catkowitego

Dla DCO: 8 lipca 2021 r. mediana OS u chorych wyniosta 17,5 mies. Dtuzszy OS raportowano
u chorych z odpowiedzig na leczenie (46,1 mies.) wzgledem chorych bez odpowiedzi na

leczenie (13,7 mies.), co przedstawiajg réwniez dane na wykresie (Rysunek 5).

Dodatkowo autorzy publikacji przeprowadzili analize podgrup dla OS. Wyniki w podziale na
podgrupy chorych byty wzgledem siebie zblizone. Mediana OS dla PEM stosowanego w Il linii
leczenia wyniosta 17,8 mies., dla PEM w Il linii leczenia: 16,5 mies., natomiast dla PEM w co

najmniej IV linii leczenia: 14,8 mies.).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na ponizszym rysunku. Wyniki dla
podgrup przedstawiono w zatgczniku 14.1.
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Tabela 13.
Czas przezycia catkowitego

Badanie OBS, mediana (zakres) PEM
(publikacja) [mies]

Populacja
Mediana (zakres) [mies.]

(01]

Chorzy ogétem 17,5 (14,4; 22,9)

FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) Chorzy, ktorzy 46.1 (21,5 o) 40
(ZEERIPZN DCO: 8 lipea 2021 . osiagneli ORR

Chorzy, ktorzy nie

osiagneli ORR 13,7 (9.6; 16,2) 68

Skroty: n/o — nie osiggnieto
*76 (70,4%) chorych ze zgonem oraz 32 (29,6%) chorych ocenzurowanych

Rysunek 5.
Prawdopodobienstwo utrzymania OS

C 1.0 4
Non-responders
0.9 Assessable patients, n 68
Events, n (%) 56 (82.4)
0.8 Censored, 1 (%) 12 (17.6)
07 Median (95% CI) time, months 13.7 (9.6-16.2)

0.6
0.5
0.4

OS probability

0.3 H
0.2 H

0.1 4 + Censored

0.0 T T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Time to event, months

Patients at risk, n

Non-responders 68 54 38 25 16 1 9 6 3 0

Skréty: NE — nie osiggnieto
Zrédto: Vogel 2024

4.3.2. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

Dla DCO: 8 lipca 2021 r. prawdopodobienstwo OS przez 6 i 12 miesiecy wyniosto odpowiednio
ok. 89% i ok. 68%.

Dane literaturowe dla chorych na CCA, wskazujg, ze w 2020 roku w Polsce zgon w czasie
1 roku od rozpoznania wystgpit az u 63% chorych [KRN 2023]. Pomimo, iz od 2024 roku,
u chorych na CCA dostepne jest leczenie durwalumabem w | linii (w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng), 12-miesieczne przezycie w tej grupie chorych wynosi jedynie ok. 54% [BSG
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2023]. Przy chorobie o ztym rokowaniu, jakim jest CCA, 12-miesieczne przezycie wynoszgce

ok. 68% wskazuje na wysokg skutecznos¢ leczenia PEM.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Prawdopodobienstwo OS — estymacja Kaplan-Meiera

PEM

Punkt koncowy Prawdopodobienstwo
(95% Cl) [%]

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (zakres) [mies.]

Prawdopodobienstwo OS

FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) 6-miesieczne przezycie (OS) 88,7 (81,0; 93,4)

108

(WCCLEZZ8 DCO: 8 lipca 2021 r. 12-miesieczne przezycie (OS) 67,6 (57,7; 75,6)

108
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5. Ocena bezpieczenstwa PEM na podstawie
badania FIGHT-202

Ocene profilu bezpieczenstwa pemigatynibu zostata oceniona na podstawie jednoramiennego

badania FIGHT-202 wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e zgony;
o TEAE zwigzane z leczeniem;
o TEAE.

Wyniki badania FIGHT-202 opublikowano w 2 publikacjach petnotekstowych: Abou-Alfa 2020
(data odciecia wynikéw: 22 marca 2019 r.) oraz Vogel 2024 (data odciecia wynikow: 8 lipca
2021 r.). W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki z publikacji Vogel 2024
(o najdluzszym okresie obserwaciji). Dodatkowo wyniki dotyczgce zgondw przedstawiono na
podstawie EMA 2021 (data odciecia wynikow: 7 kwietnia 2020 r.).

W badaniu FIGHT-202 analizowano 3 kohorty chorych. Kryteria wigczenia do analizy
spetnione zostaty wytgcznie przez chorych z kohorty A (chorych z fuzjg lub rearanzacjg
FGFR2), dlatego ponizej przedstawiono wyniki wytgcznie dla tej podgrupy chorych. Mediana
(zakres) okresu obserwacji w publikacji Vogel 2024 wynosita dla tej kohorty chorych 42,9 (19,9;
52,2) mies.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.1. Zgony

W dokumencie EMA 2021 przedstawiono czestos¢ wystepowania zgondw w podziale na
kohorty chorych w badaniu FIGHT-202. Postanowiono uwzgledni¢ te wyniki, poniewaz
w publikacji Vogel 2024 czesto$¢ wystepowania zgondw w ocenie bezpieczenstwa podano dla

0golnej populacji.

W kohorcie A w badaniu FIGHT-202 zgon raportowano u 3 (2,8%) ze 108 chorych w czasie
okresu obserwaciji, ktorego mediana wynosita 27,91 mies. (data odciecia: 7 kwietnia 2020 r.).
Zgony w tej grupie zwigzane byly wyniszczeniem z niedozywienia oraz niedroznoscig drog
zé6tciowych. Nalezy pokreslic, ze wg autoréw publikacji, zadne z ww. zdarzen nie byto

zwigzanych ze stosowaniem PEM.
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Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie OBS, mediana (zakres)
(publikacja) [mies]

Punkt koncowy

Zgony ogotem

FIGHT-202 27,91 (b/d) Zgony ogo6tem 3(2,8)* 108
(FUEELPZB DCO: 7 kwietnia 2020 r. Zgony zwigzane z leczeniem 0(0,0) 108

*zgony zwigzane z wyniszczeniem z niedozywienia i niedroznoscig drog zotciowych

5.2. TEAE zwigzane z leczeniem

Dla daty odciecia 8 lipca 2021 r. TEAE zwigzane z leczeniem raportowano u 94,4% chorych.
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty: tysienie
(56,5%), hiperfosfatemia (50,9%) oraz biegunka (40,7%).

Zdarzenia TEAE zwigzane z leczeniem o nasileniu co najmniej 3. stopnia raportowano u 37%
chorych stosujgcych PEM. Najczesciej wystepujgcymi TEAE zwigzanymi z leczeniem
o nasileniu 23. stopnia byly: hipofosfatemia (10,2%) oraz zapalenie jamy ustnej (8,3%).

Pozostate zdarzenia o nasileniu 23. stopnia wystepowaty u mniej niz 5% chorych.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (zakres) [mies]

Punkt koncowy

TEAE zwigzane z leczeniem ogétem

102 (94,4)
40 (37,0)

FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) Ogdtem
WL EIAPZ)B DCO: 8 lipca 2021 r.

O nasileniu 23. stopnia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hiperfosfatemia 55 (50,9)

Hiperfosfatemia o nasileniu 3. stopnia 0(0,0) 108
Obnizenie apetytu 25(23,1) 108

FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) S - )
(ZEEPIPIN DCo: 8 lipca 2021 . Obnizenie apetytu o nasileniu =3. stopnia 0(0,0) 108
Hipofosfatemia 17 (15,7) 108
Hipofosfatemia o nasileniu =3. stopnia 11 (10,2) 108

Zmniejszenie masy ciata 11 (10,2) 108
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Bad_anig OBS, medi?na Punkt koncowy PEM

(publikacja) (zakres) [mies] n (%) N
Zmniejszenie masy ciata o nasileniu 23. stopnia 1(0,9) 108
Niedobér sodu 3(2,8) 108
Niedobdr sodu o nasileniu 3. stopnia 1(0,9) 108

Zaburzenia uktadu nerwowego
FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) Zaburzenia smaku 42 (38,9) 108
WLLLELPZ)R DCO: 8 lipca 2021 . Zaburzenia smaku o nasileniu =3. stopnia 0(0,0) 108
Zaburzenia w obrebie oka
FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) Suchos$¢ oka 33 (30,6) 108
WLLRELPZ)M DCO: 8 lipca 2021 1. Sucho$é oka o nasileniu =3. stopnia 0(0,0) 108
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka 44 (40,7) 108
Biegunka o nasileniu 23. stopnia 4 (3,7) 108
Zapalenie jamy ustnej 43 (39,8) 108
Zapalenie jamy ustnej o nasileniu =3. stopnia 9(8,3) 108
Suchos$é w jamie ustnej 38 (35,2) 108
FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) Suchos$¢ w jamie ustnej o nasileniu 23. stopnia 0(0,0) 108
WLLERIPZIR DCO: 8 lipca 2021 . Nudnosci 32(296) | 108
Nudno$ci o nasileniu 23. stopnia 2(1,9) 108
Zaparcie 21 (19,4) 108
Zaparcie o nasileniu 23. stopnia 0(0,0) 108
Wymioty 15 (13,9) 108
Wymioty o nasileniu 23. stopnia 1(0,9) 108
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
tysienie 62 (56,5) 108
Lysienie o nasileniu 23. stopnia 0 (0,0) 108
e 42,9 (19.9: 52.2) Suchos¢ skory 24 (22,2) 108
WZLEFUPZIE DCO: 8 lipca 2021 . Suchos$¢ skory o nasileniu 23. stopnia 1(0,9) 108
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 22 (20,4) 108
Erytrodyzestezja c_Honiowo-perszwowa o 6 (5.6) 108
nasileniu 23. stopnia
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
B4l stawow 21 (19,4) 108
FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) Bol stawdw o nasileniu =3. stopnia 5(4,6) 108
WL FP2) B DCO: 8 lipca 2021 r. B4l korczyn 15 (13,9) 108
Bol konczyn o nasileniu 23. stopnia 0(0,0) 108
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

42,9 (19,9; 52,2) Zmeczenie 38 (35,2) 108
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Badanie
(publikacja)

OBS, mediana
(zakres) [mies]

Punkt koncowy

DCO: 8 lipca 2021 r.

FIGHT-202
(Vogel 2024)

Zmeczenie o nasileniu 23. stopnia

5.3. TEAE

Dla daty odciecia 8 lipca 2021 r. u wszystkich chorych raportowano wystgpienie TEAE.
Najczesciej wystepujgcymi (>50%) zdarzeniami byty tysienie (59,3%), hiperfosfatemia (55,6%)
oraz biegunka (53,7%).

Zdarzenia o nasileniu 23. stopnia wystapity u 66,7% chorych. Najczesciej wystepujgcymi
TEAE wystepujgcymi w czasie leczenia o nasileniu 23. stopnia byty: hipofosfatemia (14,8%),
zapalenie jamy ustnej (9,3%), bol stawoéw (6,5%), erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa

(6,5%) oraz bdl brzucha (5,6%). Pozostate zdarzenia raportowano u <5% chorych.

Autorzy publikacji podali informacje, iz zadne ze zdarzen nie prowadzito do przerwania

leczenia PEM.
Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania TEAE*

OBS, mediana
(zakres) [mies]

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

TEAE ogoétem

FIGHT-202
(Vogel 2024)

FIGHT-202
(Vogel 2024)

FIGHT-202
(Vogel 2024)

FIGHT-202

(Vogel 2024)

42,9 (19,9; 52,2)
DCO: 8 lipca 2021 r.

42,9 (19,9; 52,2)
DCO: 8 lipca 2021 r.

42,9 (19,9; 52,2)
DCO: 8 lipca 2021 r.

42,9 (19,9; 52,2)
DCO: 8 lipca 2021 r.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ogotem

108 (100,0)

O nasileniu 23. stopnia

72 (66,7)

108

Prowadzace do przerwania leczenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie drog moczowych

0(0,0)

21 (19,4)

108

Zakazenie drog moczowych o nasileniu
>3. stopnia

Niedokrwistosé

3(2,8)

16 (14,8)

108

108

Niedokrwisto$¢ o nasileniu 23. stopnia

Hiperfosfatemia

3(2,8)

60 (55,6)

108

Hiperfosfatemia o nasileniu 3. stopnia

0(0,0)

108
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Badanie OBS, mediana , PEM
(publikacja)  (zakres) [mies] TR n (%) 5
] Obnizenie apetytu 34 (31,5) 108
Obnizenie apetytu o nasileniu 3. stopnia 1(0,9) 108
Hipofosfatemia 28 (25,9) 108
Hipofosfatemia o nasileniu 23. stopnia 16 (14,8) 108
Zmniejszenie masy ciata 20 (18,5) 108
Zmniejszenie masy ciz.a’ra o nasileniu 23. 2(1,9) 108
stopnia
Hiperkalcemia 17 (15,7) 108
Hiperkalcemia o nasileniu =3. stopnia 2(1,9) 108
Odwodnienie 17 (15,7) 108
Odwodnienie o nasileniu 23. stopnia 3(2,8) 108
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia smaku 45 (41,7) 108
Zaburzenia smaku o nasileniu 23. stopnia 0(0,0) 108
FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) Bol glowy 20 (18,5) 108
(WCCLE28 DCO: 8 lipca 2021 . B4l glowy o nasileniu 3. stopnia 0(0,0) 108
Zawroty gtowy 19 (17,6) 108
Zawroty gltowy o nasileniu =3. stopnia 0(0,0) 108
Zaburzenia psychiczne
FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) Bezsennos¢ 13 (12,0) 108
W LCLERZZ)B DCO: 8 lipca 2021 r. Bezsennos$é o nasileniu 23. stopnia 0(0,0) 108
Zaburzenia w obrebie oka
FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) Suchos$¢ oka 38 (35,2) 108
WLLLELPZ)B DCO: 8 lipca 2021 . Sucho$é oka o nasileniu 23. stopnia 0(0,0) 108
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Krwawienie z nosa 19 (17,6) 108
FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) Krwawienie z nosa o nasileniu 23. stopnia 0(0,0) 108
WLl P2) B DCO: 8 lipca 2021 r. Dusznosci 11 (10,2) 108
Dusznosci o nasileniu 23. stopnia 2(1,9) 108
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka 58 (53,7) 108
Biegunka o nasileniu 23. stopnia 4(3,7) 108
Zapalenie jamy ustnej 46 (42,6) 108
(\I;L%I;Il'l;%gi) S 3(2)9 8(1“?)53 23,221) ) Zapalenie jamystlos;rrﬂo nasileniu >3. 10 (9.3) 108
Suchos¢ w jamie ustnej 42 (38,9) 108
Suchos¢ w jamie ustnej o nasileniu =3. 0(0,0) 108

stopnia
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(publikacja)  (zakres) [mies] LR n (%) 5
Nudnosci 46 (42,6) 108
Nudnosci o nasileniu =3. stopnia 3(2,8) 108
Zaparcie 46 (42,6) 108
Zaparcie o nasileniu 23. stopnia 1(0,9) 108
Wymioty 36 (33,3) 108
Wymioty o nasileniu 23. stopnia 2(1,9) 108
Bol brzucha 25 (23,1) 108
Bdl brzucha o nasileniu 23. stopnia 6 (5,6) 108
Niestrawnosc¢ 14 (13,0) 108
Niestrawnos¢ o nasileniu 3. stopnia 0(0,0) 108
Choroba refluksowa zotgdkowo- 13 (12,0) 108

przetykowa
przsiykowa o nasieniu 3. stopnia 109) 108
Bol w nadbrzuszu 12 (11,1) 108
Bol w nadbrzuszu o nasileniu 23. stopnia 2(1,9) 108
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
tysienie 64 (59,3) 108
tysienie o nasileniu 23. stopnia 0(0,0) 108
Suchos$¢ skory 30 (27,8) 108
e 429 (19.9: 52.2) Suchos¢ skory o nasileniu 23. stopnia 1(0,9) 108
(WZLEFUPZIE DCO: 8 lipca 2021 . Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 23 (21,3) 108
Erytrodyzestez_ja (?loniowo—po.deszwowa o] 7 (6,5) 108
nasileniu 23. stopnia
Swiad 13 (12,0) 108
Swigd o nasileniu 3. stopnia 0(0,0) 108
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bol stawow 37 (34,3) 108
Bél stawdw o nasileniu 23. stopnia 7 (6,5) 108
Bol plecéw 27 (25,0) 108
FIGHT-202 42.9(19,9; 52,2) Bol plecéw o nasileniu 23. stopnia 1(0,9) 108
WLl P2) B DCO: 8 lipca 2021 r. Bol konczyn 26 (24,1) 108
Bol konczyn o nasileniu 23. stopnia 1(0,9) 108
Bol migsni 15 (13,9) 108
Bl miesni o nasileniu 23. stopnia 2(1,9) 108
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

FIGHT-202 42,9 (19,9; 52,2) Zmeczenie 50 (46,3) 108
W LLERZIR DCO: 8 lipca 2021 r. Zmeczenie o nasileniu 23. stopnia 5 (4,6) 108




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drdg
z6kciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

72

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana
(zakres) [mies]

FIGHT-202 42.9(19,9; 52,2)
WL P2 DCO: 8 lipca 2021 r.

Punkt koncowy

Obrzek obwodowy 16 (14,8)
Obrzek obwodowy o nasileniu 23. stopnia 1(0,9) 108
Gorgczka 15 (13,9) 108
Gorgczka o nasileniu 3. stopnia 1(0,9) 108
Ostabienie 15 (13,9) 108

Ostabienie o nasileniu 23. stopnia

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Zwiekszenie stezenia fosfatazy alkalicznej

0(0,0)

we krwi 12 (11,1) 108
Zwiekszenie stezenia fosfatazy alkalicznej
we krwi o nasileniu 23. stopnia 3(28) 108
Zwiekszenie stezenia aminotransferazy 12 (11,1) 108
alaninowej ’
Zwiekszenie stezenia aminotransferazy 2(1,9) 108

alaninowej o nasileniu 23. stopnia

*przedstawiono wylgcznie zdarzenia, ktére wystapity ogétem u co najmniej 10% chorych
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6. Analiza MAIC

6.1. Dane wejsciowe
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6.2. Analiza MAIC — wyniki
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7. Ocena skutecznosci PEM na podstawie badan

obserwacyjnych

Skutecznosc¢ praktyczng pemigatynibu przedstawiono na podstawie badan:

o Parisi 2024 — obejmujgcego dane z dwdch europejskich badan obserwacyjnych
PEMI-REAL i PEMI-BIL;

e Ding 2025 — obejmujgcego dane z kanadyjskiego programu wsparcia chorych;
o Saverno 2025 — obejmujgcego dane z dokumentacji medycznej dorostych chorych

leczonych w Stanach Zjednoczonych.

Oceniano nastepujgce punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie:
o ORR,wtym CRIiPR;

o DCR;
o SDi;
o PD;
o DOR;
e PFS;
e OS.

Mediana okresu obserwacji wynosita:

o 19,5(95% CI: 15,0; 30,5) mies. w badaniu Parisi 2024
o 12,6 (zakres: 2,3; 28,4) mies. w badaniu Ding 2025;
e 6,5 (zakres: 1,7; 21,7) mies. w badaniu Saverno 2025.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.1. Odpowiedz na leczenie

W badaniu Parisi 2024 45,8% chorych uzyskato obiektywng odpowiedz na leczenie PEM
w czasie 19,5 miesiecy obserwacji, z czego 2 (2,8%) chorych uzyskato odpowiedz catkowita,
a pozostali odpowiedz czesciowg (43,1%). Stabilizacje choroby raportowano u blisko 40%
chorych. Warto wskazag, iz kontrole choroby uzyskato 84,7% chorych.
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W badaniu Ding 2025 w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej 55,6% i 88,9% chorych
uzyskato odpowiednio ORR i DCR. Odpowiedz czesciowg zgtosito 55,6% chorych, u zadnego

chorego nie odnotowano natomiast CR.

W badaniu Saverno 2025 w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej 59,2% chorych
uzyskato ORR. Odpowiedz CR i PR odnotowano u odpowiednio 5,0% i 54,2% chorych.

Uzyskane wyniki z badania obserwacyjnego potwierdzajg skutecznos¢ PEM w populacji
docelowej w rzeczywistej praktyce klinicznej. Zestawienie wynikow wzgledem badania
jednoramiennego FIGHT-202 ograniczone jest ze wzgledu na réznice dtugosci okresu

obserwacji. Niemniej jednak wyniki obu badan wskazujg na wysokg skuteczno$c¢ leczenia.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli. Wyniki dla podgrup przedstawiono

w zatgczniku 14.2.

Tabela 21.
Odpowiedz na leczenie

Badanie OBS, mediana
(publikacja)

Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie

Parisi 2024 ORR - pierwszorzedowy punkt koncowy 33 (45,8)
Ding 2025 12,6 ORR** — pierwszorzedowy punkt koncowy 10 (55,6) 18
Saverno 2025 ORR** 71 (59,2)

Najlepsza odpowiedz na leczenie

CR 2 (2,8)"
Parisi 2024 19,5 PR 31 (43,1) .
SDi 28 (38,9)"
PD 9 (12,5)
CR™ 6 (5,0)
PR™ 65 (54,2)
Saverno 2025 6,5 SDi** 33 (27,5) 120
PD* 12 (10,0)

Nie okreslono 4 (3,3)

Najlepsza radiologiczna odpowiedz na leczenie

CR** 0(0,0)
PR** 10 (55,6)

Ding 2025 12,6 SDi** 6 (33,3) 18
PD** 1(5,6)

Nie okreslono 1(5,6)
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Badanie OBS, mediana
(publikacja) [mies]

Punkt koncowy

Wskaznik kontroli choroby
Parisi 2024 DCR (CR+PR+SDi)

DCR (CR+PR+SDi) — pierwszorzedowy
punkt koncowy

61 (84,7)

Ding 2025 12,6 16 (88,9) 18

*brak danych dla 2 (2,7%) chorych

**w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Azidentyfikowano niewielki btgd obliczen dotyczacy zaokraglenia odsetkow do wartosci dziesietnych
(w publikacji podano 2 (2,7%) oraz 28 (38,8%).

7.1.1. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie w badaniu Saverno 2025 wyniosta
3,5 mies.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

; ; PEM
Badanie OBS, mediana Punkt koficowy

(publikacja) [mies] Mediana (IQR) [mies.]

Czas do uzyskania odpowiedzi
Saverno 2025 Chorzy z CR lub PR 3,5(2,9;4,2)

7.1.2. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana DOR w badaniu Parisi 2024 wyniosta 7 miesiecy.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie

] PEM
Badanle OBS, mediana [mies] Punkt koncowy

(publikacja) Mediana (95% CI) [mies.]

DOR
Parisi 2024 7 (5,8;9,3)"
*$rednia: 8,2 (odchylenie standardowe [SD]: 3,9)
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7.2. Przezycie wolne od progresji choroby

7.2.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

W badaniu Parisi 2024 mediana PFS dla chorych ogétem wyniosta 8,7 miesiecy. Analiza
podgrup wykazata zblizong mediane PFS zaréwno u chorych leczonych w ramach 2. linii, jak
i 23. linii leczenia. Brak roznic istotnych statystycznie zidentyfikowano réwniez w poréwnaniu
chorych, ktérzy zmniejszyli dawkowanie PEM lub czasowo je przerwali oraz chorych bez zmian

dawkowania PEM (13,5 mg przez caty czas leczenia).

W badaniach Ding 2025 i Saverno 2025 mediana PFS dla chorych ogétem wyniosta

odpowiednio 12,1 mies. oraz 7,4 mies.

Wyniki badania obserwacyjnego potwierdzajg skutecznos¢ PEM wykazang w badaniu
FIGHT-202 w zakresie oceny PFS.

Szczegbétowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli, a zmiane prawdopodobienstwa
przezycia w czasie przedstawiono na ponizszym wykresie (Rysunek 8). Wykresy dotyczace

analizy podgrup przedstawiono w zatgczniku 14.2.

Tabela 24.
Czas przezycia wolnego od progresji

Badanie OBS, mediana PEM

P . Populacja
(publikacja) [mies] Mediana (95% CI) [mies.]

PFS

Chorzy ogotem

8,7 (7,3; 11,8)

Chorzy w 2. linii leczenia PEM 8,6 (6,6; nfo)* 43
Chorzy w =3. linii leczenia PEM 9,7 (7; 14,97 29
Parisi 2024 19,5 Chorzy bez zmiany . AR
dawkowania PEM (13,5 mg) 8,7(62,11.8) 45
Chorzy, u ktérych zmniejszono
dawke PEM lub przerwano 14,9 (8; n/o)M 27
czasowo dawkowanie PEM
Ding 2025 12,6 12,1 (7,2; n/o)** 18
Chorzy ogétem
Saverno 2025 6,5 7.4 (6,4, 8,6)*** 120

*zidentyfikowano btad publikacji: wskazano 2 rézne wartosci PFS dla PEM w Il linii: 8,7 (95% CI: 6,6;
n/o) mies. oraz 8,6 (95% CI: 6,6; n/o) mies.

**PFS w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej; pierwszorzedowy punkt kohcowy

***PFS w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Mautorzy badania nie stwierdzili istotnej statystycznie réznicy miedzy PFS w grupie leczonej PEM w 2.
linii wzgledem grupy leczonej PEM w 23 linii: HR: 0,8 (95% CI: 0,5; 1,6); p-warto$¢=0,61




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NAH TA miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog 82
IGNORANTIA NOCET z6kciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

Mautorzy badania nie stwierdzili istotnej statystycznie réznicy miedzy PFS w grupie chorzy bez zmiany
dawkowania PEM wzgledem grupy chorych, u ktérych zredukowano lub czasowo przerwano
dawkowanie PEM: HR: 1,5 (95% CI: 0,8; 3,02); p-warto$¢=0,21

Rysunek 8.
Przezycie wolne od progresji choroby w badaniu Parisi 2024
100%
Events mPFS 95%ClI
n (%) (months)
o 75% 41/72 (56.9%) 8.7 7.3-11.8
£
3
o
a 50%
s
2
=)
@ 25%
0%
0 6 12 18 24
Time since start of PEMIGATINIB(months)
Number at risk
s |
J 172 43 9 2 0
a |
0 6 12 18 24

Time since start of PEMIGATINIB(months)
Zrodto: Parisi 2024

Rysunek 9.
Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu Ding 2025

e o o =
N @ o ©

e o
n o

e o o
N W B

Progression-free survival probability

o
o

o
o

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Months since pemigatinib initiation

Number at risk

All 18 18 16 13 9 7 5 1 0
Zrédto: Ding 2025
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Rysunek 10.
Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu Saverno 2025
1.0; + Censored
95% confidence limits
> 08]
E
o 061
=
o
T 04/
E Patients, N
@ (.21 Events, n
Censored, n
0.0 Median Survival (95% Cl), mo 7.4 (6.4-8.6)
0 3 6 9 12 15
Real-World Progression-Free Survival (Months) Among All Patients
Patients at risk, n 120 115 57 14 4 0

Zrodio: Saverno 2025

7.2.2. Prawdopodobienstwo progresji choroby lub zgonu

Wskaznik rzeczywisty progresji choroby lub zgonu w czasie okresu obserwacji wynoszgcego
19,5 miesiecy w badaniu Parisi 2024 wyniost 56,9%. Wyniki dla podgrup zawieraly sie
w zakresie 44-66%. W badaniu Saverno 2025 u ok. 51% stwierdzono progresje choroby lub

zgon.

Prawdopodobienstwo PFS w czasie 6 i 12 miesiecy wyniosto odpowiednio ok. 63% i ok. 33%.
Wyniki te sg zblizone do wynikéw otrzymanych w badaniu eksperymentalnym FIGHT-202,

gdzie wartosci te wyniosty odpowiednio: ok. 61% i ok. 32%.

W badaniach Ding 2025 i Saverno 2025 przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej bylo wyzsze — 6-miesieczne PFS wyniosto
odpowiednio 88% i 71,5%.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli. Wykresy dotyczace analizy podgrup
przedstawiono w zatgczniku 14.2.

Tabela 25.
Wskaznik progresji choroby lub zgonu

Badanie OBS, mediana
(publikacja) [mies.]

Punkt koncowy Populacja

Wskaznik progresji choroby lub zgonu
Parisi 2024 , Chorzy ogotem 41 (56,9)
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Badanie OBS, mediana

(publikacja) ey Punkt koncowy

Populacja

Chorzy w 2. linii leczenia PEM 22 (51,2) 43
Chorzy w 23. linii leczenia PEM | 19 (65,5) 29

Chorzy bez zmiany
Wskaznik dawkowania PEM (13,5 mg)
rzeczywisty

29 (64,4) 45

Chorzy, u ktérych zmniejszono
dawke PEM lub przerwano 12 (44,4) 27
czasowo dawkowanie PEM

Saverno 2025 Chorzy ogotem 59 (49,2)* 120

*w publikacji wskazano, ze 61 (50,8%) chorych zostato ocenzurowanych — z przyczyn innych niz
progresja choroby

Tabela 26.
Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu

PEM
Punkt koncowy Populacja Odsetek
(95% Cl) [%]

Prawdopodobienstwo PFS

EEGEL I OBS, mediana
(publikacja) [mies.]

6-miesieczne PFS* 63,3** (b/d)
12-miesieczne PFS* Chorzy ogodtem 32,8** (b/d) 72
Ding 2025 6-miesieczne PFSA 88 (74; 100)

Parisi 2024 19,5

Wskaznik przezycia wolnego od progresji choroby lub zg

WSkanfi”e"S‘i PC';SC:] po 3 95,8 (90,3; 98,2)M

ST 6,5 — 4 Chorzy ogotem 120

Wskaz'nlk'PFS" po 6 71,5 (61,4: 79, 4)M
miesigcach

*w publikacji podano jedynie informacje, ze jest to 6- i 12-miesieczny wskaznik PFS. Niemniej jednak

na podstawie sposobu prezentacji wynikdbw na wykresach zatozono, ze jest to oszacowanie

prawdopodobienstwa utrzymania PFS odpowiednio w czasie 6 oraz 12 mies.

**wartos¢ oszacowana statystycznie przez autoréw publikacji, wartos¢é n niemozliwa do obliczenia

Aw warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Mliczba chorych w grupie ryzyka, tj. chorych, u ktérych zdarzenie PFS nie wystgpito w 3. i 6. miesigcu

obserwacji wynosita odpowiednio 115 i 57 chorych

2025

7.3. Przezycie catkowite

7.3.1. Czas przezycia catkowitego

Mediana OS w badaniu Parisi 2024 wyniosta 17,1 miesiecy w czasie 19,5-miesiecznego
okresu obserwacji. Z kolei w badaniu Ding 2025 w czasie 12,6-miesiecznego okresu
obserwacji mediana OS nie zostata osiggnieta.
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Wyniki dla podgrup w zaleznosci od uzyskania odpowiedzi na leczenie réznity sie miedzy sobg
istotnie statystycznie. Mediana OS w grupie chorych, ktérzy nie uzyskali ORR, byta znaczgco

krotsza wzgledem chorych, ktérzy uzyskali ORR.

Uzyskane wyniki z badania obserwacyjnego sg zbiezne z wynikiem uzyskanym w badaniu
FIGHT-202, w ktérym mediana OS wyniosta 17,5 mies.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli a zmiane prawdopodobienstwa
przezycia w czasie przedstawiono na ponizszym wykresie (Rysunek 11). Wykresy dotyczace

analizy podgrup przedstawiono w zatgczniku 14.2.

Tabela 27.
Czas przezycia catkowitego

PEM
Mediana (95% CI) [mies.] N

Badanie
(publikacja)

OBS, mediana

[mies] Podgrupa

(0]

Ogotem 17,1 (12,7; n/o)
Parisi 2024 19,5 Chorzy, ktérzy osiggneli ORR 18,7 (17,1; n/o)* 33
Chorzy, ktorzy nie osiggneli ORR 12,7 (7,7; nlo)* 39
Ding 2025 12,6 Chorzy ogodtem n/o 18

*autorzy badania stwierdzili istotng statystycznie réznice miedzy OS w grupie z ORR wzgledem grupy
bez ORR: HR: 0,38 (95% CI: 0,17; 0,87); p-warto$¢=0,016

Rysunek 11.

Przezycie catkowite w badaniu Parisi 2024

100% Events mOS 95%CI
n (%) (months)
27172 (37.5%) 171 12.7-NA
75% +
=
Z
© -
a +
[
Q. 50%
®
=
c s
=
7]
25% 1
0% 1
0 6 12 18 24 30
Time since initiation of PEMIGATINIB(months)

Number at risk
s
s 72 52 24 7 0 0
]

0 6 12 18 24 30

Time since initiation of PEMIGATINIB(months)
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Zrédto: Parisi 2024

Rysunek 12.
Krzywa przezycia catkowitego w badaniu Ding 2025

—

o
©

o o
~N @

o
)

Overall survival probability
o o o o
Now s »

=
S

o
o

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Months since pemigatinib initiation

Number at risk

All 8 18 17 15 13 11 10 7 5 2 2 2 2 2 1 0

Zrédto: Ding 2025

7.3.2. Prawdopodobienstwo zgonu

Rzeczywisty wskaznik czestosci zgondw w badaniu Parisi 2024 wyniost 37,5% dla
19,5-miesiecznego okresu obserwacji i byt wyzszy w grupie chorych, ktérzy nie osiggneli ORR

(ok. 46%) niz w grupie chorych, ktérzy osiggneli ORR (ok. 27%).

Prawdopodobienstwo OS przez 6 i 12 miesiecy wyniosto odpowiednio ok. 80% i ok. 61% dla
ogotu analizowanych chorych. Wyniki te (podobnie jak wyniki dot. prawdopodobienstwa PFS)
sg rowniez zblizone do wynikéw otrzymanych w badaniu eksperymentalnym FIGHT-202, gdzie

wartosci te wyniosty odpowiednio: ok. 89% i ok. 68%.

Przezycie wolne od zgonu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w pozostatych
badaniach byto wyzsze. W badaniu Saverno 2025 6-miesieczne OS wyniosto 88,4%, z kolei
w badaniu Ding 2025 12- i 24-miesieczne OS wyniosto odpowiednio 93% i 84%.

Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli. Wykresy dotyczace analizy podgrup

przedstawiono w zatgczniku 14.2.
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Tabela 28.

Wskaznik czestosci zgonow

Badanie OBS, mediana
(publikacja) [mies.]

Punkt koncowy Populacja

Wskaznik czestosci zgonéw

Ogotem 27 (37,5)
Chorzy, ktorzy osiggneli ORR 9(27,3) 33
Parisi 2024 19,5 Wskaznik e osimanal
’ rzeczywisty Chorzy, ktorzy nie osiggneli 18 (46,2) 39
ORR ’
Chorzy w 2. linii leczenia PEM 22 (51,2) 43

Tabela 29.
Prawdopodobieinstwo OS

PEM
Punkt koncowy Populacja Odsetek
(95% CI) [%]

Badanie OBS, mediana
(publikacja) [mies.]

Prawdopodobienstwo OS

6-miesieczne

przezycie (OS)* Ogotem 79,8** (b/d) 72

Ogoétem 60,6** (bld) 72

Parisi 2024 19,5 Chorzy, ktérzy

12-miesieczne . . 77,6** (b/d) 33
przezycie (OS)* osiggneli ORR
Chorzy, ktérzy nie o
osiggneli ORR 46,3 (b/d) 39
12-miesieczne OS* 93 (82; 100)
Ding 2025 12,6 Ogotem 18

24-miesieczne OS” 84 (66; 100)

Wskaznik przezycia wolnego od zgonu

——
WS";Zig'S'?qgfchm 3 95,8 (90,3; 98,2)™
832‘8"2’;” 6,5 — Ogolem 120
Wskaznik 05" po 6 88,4 (80,3; 93,3)M
miesigcach

*w publikacji podano jedynie informacje, ze jest to 6- i 12-miesieczny wskaznik OS. Niemniej jednak na
podstawie sposobu prezentacji wynikdw na wykresach zatozono, Ze jest to oszacowanie
prawdopodobienstwa OS w czasie 6 i 12 mies.

**warto$¢ oszacowana statystycznie przez autoréw publikacji, warto$¢ n niemozliwa do obliczenia

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Mliczba chorych w grupie ryzyka, tj. chorych, u ktérych nie wystgpit zgon w 3. i 6. miesigcu obserwac;ji
wynosita odpowiednio 115 i 73 chorych
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8. Ocena bezpieczenstwa PEM na podstawie badan

obserwacyjnych

Ocene bezpieczenstwa pemigatynibu stosowanego w praktyce klinicznej przeprowadzono na
podstawie badania RWE Lindley 2024 oraz obserwacyjnego badania Parisi 2024 wzgledem

nastepujgcych punktéw koncowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane.

W badaniu Lindley 2024 za dtugos¢ okresu obserwacji przyjeto mediane czasu leczenia, ktéra
wynosita 4,0 (zakres: 0,1; 13,6) miesiecy. W badaniu Parisi 2024 mediana okresu obserwacji
wyniosta 19,5 (95% CI: 15,0; 30,5) mies.

W publikacji Lindley 2024 zaprezentowano zdarzenia, ktére wystgpity u co najmniej 2 chorych.

Dodatkowo wskazano wszystkie zdarzenia prowadzgce do przerwania leczenia.

W badaniu Parisi 2024 autorzy przedstawili poszczegolne zdarzenia ogotem oraz na zdarzenia
o 1., 2., i 3. stopniu nasilenia. Z uwagi na mnogos¢ zdarzeh raportowanych
w tagodnym/umiarkowanym stopniu nasilenia (1., 2. stopien) odstgpiono od ich
przedstawienia. W ponizszym rozdziale zawarto wytgcznie zdarzenia ogétem (niezaleznie od

stopnia nasilenia) oraz zdarzenia w 3. stopniu nasilenia.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
8.1. Zgony

W badaniu Lindley 2024, w ktérym mediana czasu leczenia PEM wynosita 4-miesigce, zgon
raportowano u 2 chorych. Nie podano w publikacji bezposredniej przyczyny zgonu u tych

chorych.

W badaniu Parisi 2024 wskazano, ze u zadnego chorego nie wystgpit zgon w wyniku zdarzen

niepozadanych.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.
Zgony
Badanie . .
(publikacja) OBS [mies] Punkt koncowy
Zgony ogotem
: Czas leczenia: .
Lindley 2024 Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6) Zgony ogotem 2(2,2) 89
Parisi 2024 Mediana (95% CIl): 19,5 (15,0; 30,5) Zgony zwigzane z AE 0(0,0) 72

8.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u 19,1% chorych w badaniu Lindley 2024,
w ktérym mediana czasu leczenia PEM wynosita 4 miesigce. Najczesciej wystepujgcym
ciezkim zdarzeniem byto zapalenie pecherzyka zo6tciowego u 3,4% chorych. Pozostate cigzkie

zdarzenia raportowano u maksymainie 2% chorych.

Dodatkowo autorzy publikacji podali informacje, iz u 7 chorych raportowano zdarzenie lub
ciezkie zdarzenie niepozgdane tego samego dnia, co przerwanie udziatlu w badaniu
(raportowano 11 zdarzen / ciezkich zdarzen). W przypadku 3 chorych raportowano po
1 ciezkim zdarzeniu: ciezkie krwawienie, ciezki wysiek optucnowy oraz ciezkg zatorowosé

ptucng. Przerwanie udziatu w badaniu u 1 chorego wynikato z ciezkiej progresji choroby.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Ciezkie zdarzenia niepozadane*

Badanie
(publikacja)

OBS [mies] Punkt koncowy

Ciezkie AE ogétem

Czas leczenia:
Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6)

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Lindley 2024 Ciezkie AE ogdtem 17 (19,1) 89

Czas leczenia:
Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Lindley 2024 Ciezka progresja choroby** 2(2,2) 89

Czas leczenia:
Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Lindley 2024 Ciezka hiperkalcemia 2(2,2) 89

Czas leczenia: Cigzki wysigk optucnowy** 1(1,1) 89

Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6) Ciezka zatorowo$é plucna** 1(1,1) 89

Lindley 2024
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Badanie
(publikacja)

OBS [mies] Punkt koncowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Czas leczenia:
Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6)

Ciezkie zapalenie pecherzyka

Lindley 2024 N
z6fciowego

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czas leczenia:

SULD LSS \ediana (zakres): 4,0 (0,1 13.6)

Ciezka niewydolnos¢ nerek 2(2,2) 89

Zaburzenia ogdlne

i stany w miejscu podania
Czas leczenia:
Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6)

*w publikacji Lindley 2024 przedstawiono ciezkie zdarzenia wystepujgce u co najmniej 2 chorych oraz
zdarzenia pojawiajgce sie w dniu przerwania leczenia PEM
**zdarzenia pojawiajace sie w dniu przerwania leczenia PEM

Lindley 2024 Ciezkie krwawienie** 2(2,2) 89

8.3. Zdarzenia niepozadane

W badaniu Lindley 2024, w ktérym mediana czasu leczenia PEM wynosita 4 miesigce,
najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami byty: hiperfosfatemia (22,5%), zwiekszenie stezenia

aminotransferazy asparaginowej (10,1%) oraz zapalenie btony $luzowej (9,0%).

W przypadku 1 chorego tego samego dnia stwierdzono zwigkszenie stezenia
aminotransferazy asparaginowej, zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej oraz
hiperbilirubinemie, co zbiegto sie z przerwaniem udziatu w badaniu. U kolejnego chorego,
przerwanie leczenia raportowano tego samego dnia co zwiekszenie stezenia kreatyniny,

suchosci w jamie ustnej oraz zwigkszenie poziomu hormondw przytarczyc.

W badaniu Parisi 2024 zdarzenia niepozgdane ogdtem raportowano u 97,2% chorych,
a zdarzenia w 3. stopniu nasilenia wystapity u 22,2% chorych. W badaniu nie stwierdzono
zdarzen w 4. lub 5. stopniu nasilenia. Wiekszos$¢ zdarzen, ktére raportowano u chorych byty
zdarzeniami o tagodnym/umiarkowanym stopniu nasilenia (1./2. stopien), niewymagajgce

pilnej interwencji medyczne;j.

Zdarzeniami wystepujgcymi najczesciej byly: zmeczenie (69,4%), toksycznos¢ w obrebie
paznokci (61,1%) oraz hiperfosfatemia (55,6%). Zdarzeniami w 3. stopniu nasilenia
raportowanymi u co najmniej 5% chorych byly: zmeczenie (6,9%) oraz toksyczno$¢ w obrebie
paznokci (5,6%).

Warto dodac¢, ze zdarzenia takie jak odwarstwienie siatkowki, okreslane zgodnie z ChPL

Pemazyre® jako zdarzenie szczegolnego zainteresowania, wystepowato u nielicznej grupy
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chorych (ok. 2-8 % chorych) i byto klasyfikowane jako nieciezkie oraz o fagodnym stopniu

nasilenia.

Profil bezpieczenstwa w ww. badaniach réznit sie prawdopodobnie z powodu znaczacej
réznicy dtugosci okreséw obserwacji. Dlatego tez wyniki z obu badan nalezy interpretowac

oddzielnie.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Zdarzenia niepozadane*®
PEM

Badanie OBS [mies] Punkt kofcowy

(publikacja) n (%)

AE ogétem

AE ogdtem 70 (97,2)

AE o nasileniu 1. stopnia 70 (97,2) 72

.. Mediana (95% CI): . -
Parisi 2024 19,5 (15,0; 30,5) AE o nasileniu 2. stopnia 55 (76,3) 72
AE o nasileniu 3. stopnia 16 (22,2) 72
AE o nasileniu 4. i 5. stopnia 0(0,0) 72

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czas leczenia:

SUCIDELES \ediana (zakres): 4,0 (0,1: 13,6)

Progresja choroby 101,10 89

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czas leczenia: 2(2,2) 89

Lindley 2024 Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6) Niedokrwistogé

32 (44,4) 72

Mediana (95% CI): - . .
19,5 (15,0; 30,5) Niedokrwistos¢ 0 nasileniu 3. 2(2,8) 72
stopnia

Parisi 2024

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czas leczenia:
Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6) 20(22,5) 89

Mediana (95% CI):

Lindley 2024

Hiperfosfatemia

Parisi 2024 19,5 (15,0; 30,5) 40 (55,6) 72
: Czas leczenia:
SULL LSS \1ediana (zakres): 4,0 (0,1: 13,6) Hipofosfatemia 445 89
16 (22,2) 72
Parisi 2024 Mediana (9?% CI): Hipertransaminazemia 14 (19,4) 72
19,5 (15,0; 30,5) . . -

Hipertransaminazemia
P . 2(2,8) 72

o nasileniu 3. stopnia

Zaburzenia uktadu nerwowego
. o .

Parisi 2024 Mediana (95% Cl): Zaburzenia smaku 18 (25,0) 72

19,5 (15,0; 30,5)
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Badanie
(publikacja)

OBS [mies]

Punkt koncowy

Zaburzenia w obrebie oka

Lindley 2024

Parisi 2024

Lindley 2024

Parisi 2024

Lindley 2024

Parisi 2024

Lindley 2024

Parisi 2024

Lindley 2024

Parisi 2024

Parisi 2024

Odwarstwienie nabtonka
Czas leczenia: barwnikowego siatkowki 2(2.2) 89
Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6) | (ang. retinal pigment epithelial ’
detachment)
Odwarstwienie siatkowki
(ang. retinal detachment) 6(83) 2
Mediana (95% CI): Suchos$¢ oka 29 (40,3) 72
19,5 (15,0; 30,5) Zapalenie rogowki 14 (19,4) 72
Zapalenie rogc')wki. o nasileniu 2(2.8) 72
3. stopnia
Zaburzenia zotadka i jelit
Czas leczenia: Zapalenie btony sluzowe;j 8 (9,0) 89
Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6) 6 (6,7) 89
Zapalenie jamy ustnej
35 (48,6) 72
Mediana (95% ClI): — -
19,5 (15,0; 30,5) Zapalenie jamy ustnej o 1(1,3) 72
nasileniu 3. stopnia ’
Czas leczenia:
Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13.6) Biegunka °(56) 89
Mediana (95% CI): 26 (36,1) 72
19,5 (15,0; 30,5) Biegunka o nasileniu 3. stopnia 1(1,3) 72
Suchos$¢é w jamie ustnej 5 (5,6)MA 89
Czas leczenia: .
Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6) Bol brzucha 2(22) 89
Nudnosci 2(2,2) 89
Mediana (95% CI): - .
19,5 (15,0; 30,5) Nudnosci/wymioty 11 (15,3) 72
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czas leczenia:
Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6) Lysienie 364 89
23 (31,9) 72
Toksycznosé w _obrebie 44 (61,1) 72
paznokci
Toks_ycznos_c w obrebie _ 4 (5,6) 72
paznokci o nasileniu 3. stopnia
Mediana (95% ClI): —
19,5 (15,0; 30,5) Rumien 6 (8,3) 72
Erytrodyzestezja dioniowo- 24 (33,3) 72
podeszwowa
Erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa o nasileniu 3. 2(2,8) 72
stopnia
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
B&l migsni 26 (36,1) 72
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. PEM
Badanie OBS [mies] Punkt koricowy

(publikacja) n (%) N
Mediana (95% CI): Bol miesni o nasileniu 3. 1(1.4) 72
19,5 (15,0; 30,5) stopnia ’
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych
. Uszkodzenie nerek 2(2,2 89
Lindley 2024 [ Czaks 'ec_zjrg)'ab 1136 22)
ediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6) | zakazenie uktadu moczowego 2(2,2) 89
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
: Czas leczenia:
LB Vediana (zakres): 4.0 (0,1; 13,6) Zmeczenie 364 89
Medi (5% Cl) 50 (69,4) 72
. ediana o CI):
Parisi 2024 19,5 (15,0: 30,5) Zmeczenie o nasileniu 3. 5(6,9) 72
stopnia ’
. Krwawienie 2(2,2) 89
Lindley 2024 . Czas Iec.zenla. .
Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6) Ocena odpowiedzi* 2(2,2) 89

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Zwiekszone stezenie
aminotransferazy 9 (10,1)M 89
asparaginowej

Zwiekszone stezenie

. . . 7 (7,9 89
aminotransferazy alaninowej
Zwiekszone stezenie kreatyniny 7 (7,9)MA 89
. Czas leczenia: Zwigkszenie stezenia wapnia 3(3,4) 89
HITelEE7 A Mediana (zakres): 4,0 (0,1; 13,6)

Zwiekszone stezenie

. 2(2,2) 89
fosforanéw

Zmniejszona liczba ptytek krwi 2(2,2) 89
Hiperbilirubinemia 1(1,1)M 89
Zwug,ksgone stezenie 1(1,1)ma 89

hormondw przytarczyc

. o .

Parisi 2024 Mediana (95% Cl): Zmniejszenie masy ciata 20 (27,8) 72

19,5 (15,0; 30,5)

*w badaniu Lindley 2024 przedstawiono zdarzenia wystepujgce u co najmniej 2 chorych oraz zdarzenia
wystepujgce w dniu przerwania leczenia

&w badaniu Parisi 2024 autorzy przedstawili poszczegdlne zdarzenia dla 1., 2., i 3. stopnia nasilenia.
Z uwagi na mnogos¢ zdarzen raportowanych w fagodnym stopniu nasilenia (1., 2. stopien) odstgpiono
od ich przedstawienia. W tabeli zawarto wytgcznie zdarzenia ogétem (niezaleznie od stopnia nasilenia)
oraz zdarzenia w 3. stopniu nasilenia

*ang. response evaluation — autorzy publikaciji nie podali wyjasnienia tego zdarzenia

Azdarzenie wystepujace w dniu przerwania udziatu w badaniu

M3 zdarzenia (ij. zwiekszone stezenie aminotransferazy asparaginowej, zwiekszone stezenie
aminotransferazy alaninowej i hiperbilirubinemia) wystgpity rownoczesénie w dniu przerwania leczenia
u 1 chorego

A3 zdarzenia (tj. zwiekszone stezenie kreatyniny, zwigkszone stezenie hormondw przytarczyc,
suchos¢ w jamie ustnej) wystgpity rownoczesnie w dniu przerwania leczenia u 1 chorego
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9. Ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz plan

zarzadzania ryzykiem

Ocene stosunku korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Pemazyre® opisano na
podstawie danych pochodzacych z dokumentu EMA 2021. Dodatkowo, na podstawie

dokumentu EMA RMP 2021 przeanalizowano plan zarzadzania ryzyka.

Zastosowanie pemigatynibu jako monoterapii charakteryzuje sie klinicznie istotnym dziataniem
przeciwnowotworowym. Wskaznik ORR osiggany przy leczeniu PEM wynosi 37% i jest wyzszy
w poréwnaniu ze wskaznikiem osigganym przy stosowaniu innych obecnie dostepnych terapii
(np. skojarzone terapie oparte na gemcytabinie czy taksanach). Wskaznik CR rowniez jest
wyzszy w porownaniu z wynikami obserwowanymi przy stosowaniu obecnych terapii.
Dziatanie przeciwnowotworowe jest trwate, a mediana czasu trwania odpowiedzi (95% CI)
wyniosta 8,08 (5,65; 13,14) miesigca. Korzys¢ uzyskiwana ze stosowania PEM w ostatniej linii
leczenia jest uwazana za klinicznie istotng. Istnieje jednak potrzeba dalszego potwierdzenia

skutecznoéci PEM w badaniu poréwnawczym. Podsumowujgc, mozna uznag¢, ze pemigatynib

spetnia niezaspokojong potrzebe medyczna.

Profil bezpieczenstwa PEM uznano za ztozony oraz charakteryzujgcy sie wysokg czestoscig
wystepowania oraz ciezkoscig zgtaszanych zdarzen, zwigzanych gtéwnie z zaburzeniami
metabolicznymi, zotgdkowo-jelitowymi oraz skoéry i tkanki podskérnej. Gtéwng obawg
dotyczaca bezpieczenstwa terapii PEM jest niekompletna charakterystyka zidentyfikowanych
czynnikéw ryzyka, w tym surowiczego odwarstwienia siatkdéwki, hiperfostatemii oraz innych
ciezkich zdarzen ocznych i zmian metabolicznych. Niemniej jednak, profil bezpieczenstwa
monoterapii PEM wydaje sie by¢ wystarczajgco scharakteryzowany. Wdrozono takze Srodki

minimalizacji ryzyka.

Podsumowujac, efekt leczenia PEM, wykazany w jednoramiennym, kluczowym badaniu, jest
uwazany za klinicznie istotny. Leczenie wydaje sie byc¢ tolerowane przy $cistym monitorowaniu
i aktywnym leczeniu zdarzen niepozgdanych. Ze wzgledu na brak badan kontrolowanych
nadal istniejg niepewnosci zwigzane z bezpieczenstwem terapii oraz wystepuje koniecznos¢

dalszego charakteryzowania profilu bezpieczenstwa.
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W 2023 roku opublikowano aktualny ChPL uwzgledniajgcy nowe dane dotyczace przypadkéw
zwapnienia niemocznicowego moggcego prowadzi¢é do mineralizacji tkanek miekkich

(najnowszy ChPL witgczony zostat do niniejszej analizy) [EMA 2023].

Uwzgledniajgc wszystkie dostepne dane analitycy EMA podjeli decyzje przediuzajgca
rejestracje dla produktu leczniczego Pemazyre®, wnioskujagc o pozytywnym stosunku

korzysci do ryzyka.

Na podstawie powyzszego oraz w zwigzku z ograniczonymi danymi klinicznymi wydano
warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Pemazyre®. Decyzja
ta jest zwigzana z zagrazajgcym zyciu charakterem choroby. Ponadto PEM jest klasyfikowany
jako lek sierocy. Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest uzasadnione
pozytywnym stosunkiem korzysci do ryzyka, wysokim prawdopodobienstwem zapewnienia
przez wnioskodawce kompletnych danych dot. leczenia i spetnieniem niezaspokojonej
potrzeby. Co wiecej, korzysci dla zdrowia publicznego, wynikajgce z natychmiastowego

dostepu do terapii przewyzszajg ryzyko wynikajgce ograniczonej dostepnosci danych.

Zgodnie z planem zarzgdzania ryzykiem EMA (EMA RMP 2021) dla produktu leczniczego

Pemazyre®, zwraca sie uwage na nastepujgce zidentyfikowane czynniki ryzyka:

e surowicze odwarstwienie siatkowki — w oparciu o dostepne informacje, zwigzek
przyczynowo skutkowy miedzy stosowaniem PEM a surowiczym odwarstwieniem
siatkdwki jest prawdopodobny;

¢ hipofosfatemie — jedno z najczesciej wystepujgcych TEAE w badaniach klinicznych;
Dodatkowo, okreslono wazne potencjalne czynniki ryzyka, obejmujgce:

o toksycznos¢ zarodkowo-ptodowg — zostata powigzana ze stosowaniem PEM
w badaniach przedklinicznych, brak danych dot. wptywu na przebieg cigzy u kobiet;

e ostre uszkodzenie nerek — w badaniu FIGHT-202 zwigkszenie poziomu kreatyniny we
krwi i / lub ostre uszkodzenie nerek zaobserwowano u 4 chorych (1 przypadek ostrego
uszkodzenia nerek zostat oceniony przez badacza jako zwigzany ze stosowaniem
PEM). Zmiany w poziomie kreatyniny obserwowane w badaniach wydawaty sie by¢
izolowanymi obserwacjami laboratoryjnymi, bez  objawdéw  klinicznych

(np. wspdtistniejgce uszkodzenie nerek).

Sposoby na minimalizacje ryzyka opisano na podstawie ChPL Pemazyre® (rozdziat 10.1).
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10. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Pemazyre®;

o FDA 2022;

e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
Z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania wiarygodnego poréwnania profilu
bezpieczehstwa PEM wzgledem komparatora na podstawie odnalezionych badan klinicznych,
w niniejszym rozdziale dodatkowo przedstawiono jakosciowe poréwnanie profilu
bezpieczehstwa interwencji wzgledem komparatora na podstawie poszczegdlnych
Charakterystyk Produktéw Leczniczych [ChPL Pemazyre®, ChPL Fluorouracil Accord®, ChPL
Levofolic®, ChPL Oxaliplatin kabi®).

10.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

10.1.1. Szczegoblne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Hiperfosfatemia

Hiperfosfatemia to dziatanie farmakodynamiczne oczekiwane w przypadku podania
pemigatynibu. Przedtuzona hiperfosfatemia moze spowodowaé wytrgcanie krysztatéw
fosforanu wapnia, co moze prowadzi¢ do hipokalcemii, mineralizacji tkanki miekkiej,
niedokrwistoéci, wtérnej nadczynnosci przytarczyc, skurczy miesni, czynnosci napadowe;j,
wydiuzenia odstepu QT i zaburzen rytmu serca. Podczas leczenia pemigatynibem
obserwowano mineralizacje tkanki migkkiej, w tym zwapnienie, wapnice skory i kalcyfilaksje

niemocznicows.

Zalecenia dotyczgce postepowania w przypadku hiperfosfatemii obejmujg ograniczanie
fosforanéw w diecie, przyjmowanie lekéw obnizajgcych stezenie fosforanéw i modyfikacje
dawki w razie potrzeb. Leki obnizajgce stezenie fosforanéw przyjmowato 19% chorych

w czasie leczenia pemigatynibem.
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Hipofosfatemia

Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania leku obnizajgcego stezenie fosforandw oraz diety
podczas przerw w stosowaniu pemigatynibu albo w przypadku, gdy stezenie fosforanéw
w surowicy bedzie ponizej normy. Ciezka hipofosfatemia moze obejmowac splatanie, napady
drgawkowe, ogniskowe zmiany neurologiczne, niewydolnos¢ serca, niewydolno$¢
oddechows, ostabienie miesni, rozpad miesni szkieletowych i niedokrwistos¢ hemolityczna.
Dziatania zwigzane z hipofosfatemig miaty stopien = 3 w przypadku 14,3% uczestnikow. Zadne
ze zdarzeh nie bylo ciezkie, nie prowadzito do zakonczenia leczenia ani zmniejszenia dawki.

U 1,4% uczestnikow wstrzymano dawkowanie.

W przypadku chorych z hiperfosfatemig albo hipofosfatemig zaleca sie dodatkowe Sciste

monitorowanie i obserwacje kontrolng pod katem deregulacji mineralizacji kosci.
Surowicze odwarstwienie siatkowki

Pemigatynib moze powodowac dziatania zwigzane z surowiczym odwarstwieniem siatkowki,
ktére mogg obejmowaé takie objawy jak niewyrazne widzenie, mety ciata szklistego albo
fotopsja. Moze to w umiarkowanym stopniu wptywac¢ na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn.

Nalezy przeprowadzaé¢ badanie okulistyczne, w tym optyczng tomografie koherentna, przed
rozpoczeciem leczenia i co dwa miesigce przez pierwszych szesé miesiecy leczenia,
a nastepnie co trzy miesigce, oraz w trybie pilnym w przypadku wystgpienia objawow
zwigzanych ze wzrokiem w dowolnym momencie. W przypadku dziatan zwigzanych
z surowiczym odwarstwieniem siatkdbwki nalezy postepowac wedtug wytycznych dotyczacych

modyfikacji dawki.

W czasie trwania badania klinicznego nie prowadzono zadnego rutynowego monitorowania,
w tym optycznej tomografii koherentnej, w celu wykrycia bezobjawowego surowiczego
odwarstwienia  siatkdwki. Czesto$¢ wystepowania bezobjawowego  surowiczego

odwarstwienia siatkowki w przypadku stosowania pemigatynibu nie jest wiec znana.

Nalezy doktadnie rozwazy¢ kwestie w przypadku chorych z klinicznie istotnymi zaburzeniami
oka takimi jak zaburzenia siatkowki, w tym w szczegdlnosci centralna retinopatia surowicza,
zwyrodnienie plamki zottej i pozostatej czesci siatkowki, retinopatia cukrzycowa i wczesniejsze

odwarstwienie siatkowki.
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Suchos¢ oczu

Pemigatynib moze powodowaé zespdt suchego oka. Chorzy powinni stosowac srodki
tagodzgce podawane do oka w celu zapobiegania wystgpieniu albo leczenia zespotu suchego

oka w razie potrzeb.
Toksyczny wptyw na zarodek i ptéd

Na podstawie mechanizmu dziatania i danych uzyskanych w badaniu dotyczagcym reprodukgciji
prowadzonym na zwierzetach ustalono, ze pemigatynib podany kobiecie w cigzy moze
powodowaé uszkodzenie ptodu. Nalezy poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym
zagrozeniu dla ptodu. Kobiety zdolne do posiadania oraz chorych ptci meskiej, ktorych
partnerkami sg kobiety zdolne do posiadania potomstwa nalezy poinformowaé o koniecznosci
stosowania skutecznej metody antykoncepcji w czasie leczenia pemigatynibem i przez tydzien

po przyjeciu ostatniej dawki.
Podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi

Pemigatynib moze powodowaé podwyzszenie stezenia kreatyniny w surowicy poprzez
zmniejszenie sekrecji kanalikowej kreatyniny w nerkach. Moze to nastgpi¢ z powodu inhibicji
transporteréw nerkowych OCT2 i MATE1 oraz moze nie wplywaé na przesaczanie
kiebuszkowe. W pierwszym cyklu stezenie kreatyniny w surowicy wzrosto ($redni wzrost
0 0,2 mg/dl) i osiggneto stan stacjonarny przed dniem 8., a nastepnie obnizyto sie w czasie
siedmiu dni bez leczenia. Nalezy rozwazy¢ oznaczenie alternatywnych markeréw czynnosci
nerek w przypadku obserwacji utrzymujgcego sie podwyzszonego stezenia kreatyniny

W surowicy.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow pompy protonowej / silnych inhibitoréw CYP3A4

/ silnych albo umiarkowanych induktorow CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pemigatynibu z inhibitorami pompy protonowe;.
Jednoczesne stosowanie pemigatynibu z silnymi inhibitorami CYP3A4 wymaga dostosowania
dawki. Chorych nalezy poinformowac, aby unikali spozywania grejpfrutéw i picia soku
grejpfrutowego podczas przyjmowania pemigatynibu. Nie zaleca sie jednoczesnego

stosowania pemigatynibu z silnymi albo umiarkowanymi induktorami CYP3A4.




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog 99
(GNORANTIA NOCET zotciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

Przerzuty do osrodkowego ukladu nerwowego

Z uwagi na to, ze chorzy z nieleczonymi albo postepujgcymi przerzutami do moézgu lub
pozostatych czesci osrodkowego uktadu nerwowego nie byli wigczani do badania, nie
oceniono skutecznosci w tej populacji i nie mozna poda¢ zadnych zalecen dotyczgcych
dawkowania. Oczekuje sie jednak, ze przenikanie pemigatynibu przez bariere krew-mozg jest

niskie.

Test cigzowy

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac test cigzowy, zeby wykluczy¢ cigze.
Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pemigatynib albo jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢é zagrozenia dla dziecka karmionego piersig. Nalezy przerwac¢ karmienie piersig
podczas stosowania produktu leczniczego Pemazyre® i przez tydzien po zakonczeniu

leczenia.
Plodnos¢

Brak danych dotyczgcych wptywu pemigatynibu na ptodnos$¢ u ludzi. Nie przeprowadzono
badan dotyczgcych wptywu pemigatynibu na ptodnos$¢ u zwierzat. Na podstawie wiasciwosci
farmakologicznych pemigatynibu nie mozna wykluczyé zaburzen dotyczacych ptodnosci

u mezczyzn i kobiet.
Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pemigatynib wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Ze stosowaniem pemigatynibu powigzywano dziatania niepozgdane takie jak
zmeczenie i zaburzenia widzenia. W zwigzku z tym, zaleca sie zachowanie ostroznosci

podczas prowadzenia pojazdow czy obstugiwania maszyn.
10.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byly hiperfosfatemia (60,5%), tysienie
(49,7%), biegunka (47,6%), toksyczny wplyw na paznokcie (44,9%), zmeczenie (43,5%),

nudnoéci (41,5%), zapalenie jamy ustnej (38,1%), zaparcie (36,7%), nieprawidtowe
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odczuwanie smaku (36,1%), sucho$¢ w jamie ustnej (34,0%), bol stawow (29,9%), zespot
suchego oka (27,9%), hipofosfatemia (23,8%), suchos¢ skory (21,8%) i zespét erytrodyzestezji

dtoniowo-podeszwowej (16,3%).

Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byly hiponatremia (2,0%)
i podwyzszenie stezenia kreatyniny we krwi (1,4%). Zadne ciezkie dziatanie niepozgdane nie
doprowadzito do zmniejszenia dawki pemigatynibu. Jedno ciezkie dziatanie niepozadane:
hiponatremia (0,7%) doprowadzito do wstrzymania podawania. Jedno ciezkie dziatanie
niepozadane: podwyzszenie stezenia kreatyniny we krwi (0,7%) doprowadzito do zakonczenia

podawania.

Ciezkimi dziataniami niepozgdanymi dotyczgcymi zaburzen oka byty odwarstwienie siatkOwki
(0,7%), forma nietetnicza przedniej neuropatii niedokrwiennej nerwu wzrokowego (0,7%)

i zamkniecie tetnicy siatkowki (0,7%).

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Pemazyre®.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Pemazyre®

Produkt leczniczy Pemazyre®

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zaburzenia metabolizmu Hiponatremia, hiperfosfatemia?,

i odzywiania hipofosfatemia® Bardzo czgsto

Zaburzenia uktadu nerwowego Nieprawidtowe odczuwanie smaku Bardzo czesto

Suchos¢ oczu Bardzo czesto

Surowicze odwarstwienie siatkowkic,
zapalenie rogowki punkcikowate,
niewyrazne widzenie, nieprawidtowy wzrost
rzes

Zaburzenia w obrebie oka
Czesto

Nudno$ci, zapalenie jamy ustnej, biegunka,

Zaburzenia zotadka i jelit ; U .
zaparcie, sucho$¢ w jamie ustnej

Bardzo czesto

Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-

podeszwowej, toksyczny wplyw na Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki paznokcied, tysienie, sucho$¢ skory
pogsiums Nieprawidtowy wzrost wtoséw Czesto
Zwapnienie skory Niezbyt czesto
I B G T Bol stawow Bardzo czesto

szkieletowe i tkanki tacznej
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Produkt leczniczy Pemazyre®

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburze_n!a pauloel _stany Zmeczenie Bardzo czesto
w miejscu podania
Badania diagnostyczne Wzrost stezenia kreatyniny we krwi Bardzo czesto

aw tym hiperfosfatemia i podwyzszenie stezenia fosforu we krwi

bw tym hipofosfatemia i obnizenie stezenia fosforu we krwi

‘w tym surowicze odwarstwienie siatkowki, odwarstwienie siatkdwki, odwarstwienie nabtonka
barwnikowego siatkowki, pogrubienie siatkéwki, ptyn podsiatkéwkowy, faldy naczynidwkowo-
siatkdbwkowe, blizna naczynidwkowo-siatkbwkowa oraz zwyrodnienie plamki

dw tym toksyczny wpltyw na paznokcie, zaburzenia dotyczgce paznokci, odbarwienie paznokci, dystrofia
paznokci, przerost paznokci, powstawanie bruzd na paznokciach, zakazenia paznokci, onychalgia,
tamliwos$¢ paznokci, onycholiza, onychomadeza, onychomykoza i zanokcica

10.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hiperfosfatemia

Hiperfosfatemie zgtoszono u 60,5% wszystkich chorych leczonych pemigatynibem.
Hiperfosfatemia powyzej 7 mg/dl i 10 mg/dl wystgpita odpowiednio u 27,2% i 0,7% chorych.

Hiperfosfatemia zazwyczaj rozwija sie w czasie pierwszych 15 dni.

Zadne z dziatan nie miato stopnia = 3, nie byto powazne ani nie prowadzito do zakonczenia
stosowania pemigatynibu. U 1,4% chorych wstrzymano podawanie, a u 0,7% chorych
zmniejszono wielko$¢ dawki. Te wyniki wskazujg, ze ograniczenie fosforanéw w diecie lub
podanie leku obnizajgcego stezenie fosforandw wraz z tygodniowg przerwg w podawaniu byty

skutecznymi strategiami postepowania w przypadku tego efektu docelowego pemigatynibu.
Surowicze odwarstwienie siatkowki

Surowicze odwarstwienie siatkowki wystgpito u 4,8% wszystkich chorych leczonych
pemigatynibem. Dziatania byty gtéwnie stopnia 1. albo 2. (4,1%); dziatania stopnia = 3.
i powazne dziatania w tym odwarstwienie siatkowki wystgpity u jednego chorego (0,7%). Dwa
dziatania niepozgdane zwigzane 2z surowiczym odwarstwieniem siatkéwki (0,7%)
i odwarstwieniem nabtonka barwnikowego siatkéwki (0,7%) doprowadzito do wstrzymania
podawania. Zadne zdziatan nie prowadzito do zmniejszenia dawki ani zakonczenia

podawania.
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10.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona przez FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2022 roku wskazano na nastepujgce szczegolne ostrzezenia

i Srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem PEM:

o toksycznos¢é oczna (odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkéwki, suchosé
oczu);

¢ hipofosfatemia i mineralizacja tkanek migkkich;

o toksycznos¢ zarodkowo-ptodowa;

¢ unikanie stosowania w czasie laktacji.

Jako najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane (wystepujgce u 220% chorych) przy
stosowaniu PEM w populacji chorych na CCA wskazano hiperfosfatemie, tysienie, biegunke,
toksycznos¢ paznokci, zmeczenie, zaburzenia smaku, nudnosci, zaparcia, zapalenie jamy
ustnej, suchos¢ oczu, sucho$¢ w ustach, zmniejszony apetyt, wymioty, bodle stawdw, bole

brzucha, hipofosfatemie, béle plecéw i suchos¢ skory.

Zalecono takze unikanie réwnoczesnego stosowania PEM z silnymi i umiarkowanymi
induktorami CYP3A oraz inhibitorami CYP3A. Jesli nie mozna unikng¢ réwnoczesnego

stosowania PEM z inhibitorami CYP3A, nalezy zmniejszy¢ dawke PEM.

10.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z baz

ADRReports i WHO UMC

Na stronie internetowej ADRReports oraz na stronie internetowej WHO, odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania pemigatynibu. Informacje zamieszczone na tych
stronach internetowych stanowig o podejrzeniu wystgpienia dziatah niepozadanych, ktére
jednak nie muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek.
W zwigzku z brakiem potwierdzenia potencjalnego zwigzku miedzy lekiem, a obserwowanym

zdarzeniem, dalej nazywane bedg dziataniami niepozgdanymi.

W bazach ADRReports oraz WHO UMC najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia skéry i tkanki podskornej, urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach, a takze zaburzenia metabolizmu i odzywiania. W bazie
ADRReports dodatkowo czesto raportowano nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone,

natomiast w bazie WHO UMC — zaburzenia zotgdka i jelit.
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Tabela 34.

Liczba zgtoszonych przypadkéow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
pemigatynibem
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
ADRReports (data zbierania danych: 10.08.2025 r.)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
WHO UMC (data zbierania danych: 10.08.2025 r.)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Data wyszukiwania: 12.08.2025 r.

10.4. Analiza jakosciowa profilu bezpieczenstwa PEM vs
FOLFOX

W obliczu braku mozliwo$ci zaprezentowania wiarygodnego porownania profilu
bezpieczenstwa PEM wzgledem komparatora na podstawie odnalezionych badan klinicznych,
podjeto probe jakosciowego zestawienia danych na podstawie Charakterystyk Produktéw

Leczniczych.

Ocena jakosciowa obejmuje dane dla pemigatynibu wzgledem danych dla sktadowych

substancji schematu FOLFOX, tj. 5-fluouracylu, leukoworyny oraz oksaliplatyny.

Z uwagi na mnogo$¢ raportowanych dziatan niepozgdanych dla sktadowych schematu
FOLFOX, postanowiono przedstawi¢ wylgcznie dziatania raportowane bardzo czesto
u chorych (> 1/10). Warto podkresli¢, ze liczba kategorii raportowanych dziatan niepozgadanych
w przypadku PEM jest mniejsza wzgledem sktadowych schematu FOLFOX. Co potwierdza
wysokie ryzyko toksycznosci chemioterapii.

W ponizszej tabeli zestawiono bardzo czeste (> 1/10) dziatania niepozadane zwigzane ze

stosowaniem produktow leczniczych stanowigcych interwencje badang oraz komparator.
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Tabela 35.

Dziatania niepozgdane wystepujace bardzo czesto (> 1/10) zwigzane ze stosowaniem
produktéw leczniczych PEM oraz sktadowych schematu FOLFOX

nudnosci, wymioty

konieczno$cig
leczenia, a nawet
zgon***

Kategoria Pemigatynib 5-fluouracyl Leukoworyna* Oksaliplatyna
Zakazenia i .
.. Zakazenia, ..
zarazenia X ) X Zakazenia
iy zapalenie gardta
pasozytnicze
Mielosupresja,
neutropenia, Niewvdolnosé Niedokrwistos¢,
- an matoptytkowos¢, IEWY neutropenia,
Zaburzenia krwi i . szpiku kostnego, w .
X leukopenia, . matoptytkowose¢,
uktadu chtonnego tym przypadki .
agranulocytoza, Smiertelne leukopenia,
niedokrwistos$¢, limfopenia
pancytopenia
Zaburzenia ukfadu X Skurcz oskrzeli, X Alergia i (lub)
immunologicznego immunosupresja reakcje alergiczne®
Zaburzenia Hiponatremia, Br:ak iak.nler_na,
. . h Y . . ipokaliemia,
metabolizmu i hiperfosfatemia®, Hiperurykemia X hi . .
A : VA iperglikemia,
odzywiania hipofosfatemia . .
hipernatremia
Obwodowa
neuropatia
Zaburzenia uktadu Nieprawidtowe X X czuciowa,
nerwowego odczuwanie smaku zaburzenia czucia,
zaburzenia smaku,
bol gtowy
Zaburzenia w s
. Suchos¢ oczu X X X
obrebie oka
EKG z objawami
Zaburzenia serca X niedokrwienia X X
migsnia sercowego
Zaburzenia uktadu
oddechowego, Dusznosé¢, kaszel,
S o X X X o
klatki piersiowej i krwawienie z nosa
srodpiersia
Wymioty i
nudnosci**
Zapalenie btony .
$luzowej (zapalenie Biegunka z -
- jamy ustnej wyzszymi _Nudnosci,
Nudnoscl, | apalenie przelyku, | Stopniami | biegunka, wymioty,
Zaburzenia ustr?e' bie Junk); zapalenie gardta, toksycznosci i qu’tne' : (Ijub)y
Zotadka i jelit ), biegunka, zapalenie odwodnienie )
zaparcie, suchos¢ odbytnicy) wymagajace zapalenie bton
w jamie ustnej ia digwstr{et, hospitalizacji w Sluzowych, bél.
biegunka, zwigzku z brzucha, zaparcie
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Kategoria Pemigatynib 5-fluouracyl Leukoworyna* Oksaliplatyna
Zespot
erytrodyzestezji
dtoniowo- Lysienie,
Zaburzenia skory i podeszwowej, erytrodyzestezja X Zaburzenie skory,
C LN IGT I toksyczny wptyw na dtoniowo- tysienie
paznokcie A, podeszwowa
tysienie, suchosé
skory
Zaburzenia
migsniowo- Bol stawow X X Bol plecow
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zapalenie btony
Sluzowej, w tym
zapalenie jamy )
Opoznione gojenie | Ustnejizapalenie Uczucie
Zaburzenia ogodlne sie ran, krwawienie warg. zmeczenia,
: ) . goragczka™,
astenia zmeczer,ﬂe gpmigf)teme reakcja W migjscu
’ wstrzyknigcia®#
spowodowane
zapaleniem btony
Sluzowej
Zwiekszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych,
zwiekszenie
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej we krwi,
Badania Wzrost stezenia . X zwiekszenie
diagnostyczne kreatyniny we krwi poziomu bilirubiny
zwiekszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we
krwi, zwiekszenie
masy ciata
(leczenie
uzupetniajace)

Zrédta: ChPL Pemazyre®, ChPL Fluorouracil Accord®, ChPL Levofolic®, ChPL Oxaliplatin kabi®

Aw tym hiperfosfatemia i podwyzszenie stezenia fosforu we krwi.

M tym hipofosfatemia i obnizenie stezenia fosforu we krwi

AMAW tym toksyczny wptyw na paznokcie, zaburzenia dotyczace paznokci, odbarwienie paznokci,
dystrofia paznokci, przerost paznokci, powstawanie bruzd na paznokciach, zakazenia paznokci,
onychalgia, famliwo$¢ paznokci, onycholiza, onychomadeza, onychomykoza i zanokcica

*w leczeniu skojarzonym z 5-fluorouracylem. Zazwyczaj profil bezpieczenstwa zalezy od
zastosowanego schematu leczenia 5-fluorouracylem w zwigzku z nasilaniem dziatan toksycznych
wywotywanych przez 5-fluorouracyl

**schemat miesieczny

***schemat tygodniowy

*bardzo czesto alergia i (lub) reakcje alergiczne wystepujgce gtéwnie podczas infuzji, czasem
zakonczone zgonem. Czesto wystepujgce reakcje alergiczne to: wysypka skorna, zwlaszcza
pokrzywka, zapalenie spojéwek i zapalenie sluzéwki nosa. Czesto wystepujgce reakcje anafilaktyczne
lub anafilaktoidalne obejmujg skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie tetnicze, uczucie
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bélu w klatce piersiowej i wstrzas anafilaktyczny. Zgtaszano opdznione reakcje nadwrazliwosci po
zastosowaniu oksaliplatyny wystepujace kilka godzin lub nawet kilka dni po infuzji

#*bardzo czesto gorgczka, dreszcze (drzenia), spowodowane zakazeniem (z neutropenig lub bez) lub
prawdopodobnie spowodowane mechanizmem immunologicznym

##zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym miejscowy bdl, zaczerwienienie, obrzek
i zakrzepice. Wynaczynienie moze spowodowaé miejscowy bdl i zapalenie, ktére moze by¢ ciezkie
i prowadzi¢ do powikfan, w tym martwicy, szczegdlnie po podawaniu oksaliplatyny do zyly obwodowej
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11. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

Badanie pierwotne:

badanie FIGHT-202 jest badaniem jednoramiennym, bez aktywnej grupy kontrolnej
w zwigzku z czym nie jest dostepne bezposrednie porownanie z inng interwencjg
badz najlepsza dostepng terapia. | N
|
|
I

zdecydowana wiekszos¢ wigczonych do badania FIGHT-202 chorych miata
rozpoznanie iCCA. Populacje stanowig chorzy zaréwno iCCA, jak p/d-CCA. Niemnigj
jednak leczenie PEM jest nakierowane na fuzje lub inne rearanzacje wystepujace
w genie FGFR2, ktére wystepujg najczesciej w przypadku iCCA. Tak zdefiniowana
populacja bedzie odzwierciedlata populacje docelowg leczong PEM w praktyce
klinicznej. Ponadto, badanie FIGHT-202 zostato zaprojektowane jako
miedzynarodowe, co zapewnito wigczenie stosunkowo duzej liczby chorych na CCA,
bedacej chorobg rzadka;

badanie obserwacyjne Parisi 2024 zostato zaprojektowane jako retrospektywne.
Moze to odpowiadac za potencjalny btad selekcji bgdz niedoszacowania. Co wiecej,
metody oceny nowotworu oraz punkty czasowe w tym badaniu zalezaty od decyz;ji
lekarza prowadzgcego, co mogto mie¢ wptyw na analize PFS oraz ocene aktywnosci
choroby. Analiza wykonana w publikacji Parisi 2024 jest oparta na dwoch zestawach
danych, pochodzgcych z niezaleznych badan, ktérych wyniki pierwotnie nie byty
przeznaczone do przedstawienia tgcznie. Jednakze analiza Parisi 2024 jest pierwszg
publikacja z wieloosrodkowych badan obserwacyjnych, ktéra umozliwita ocene
skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa terapii PEM w warunkach praktyki klinicznej,
a otrzymane wyniki potwierdzajg wnioski z badania FIGHT-202;

badanie Parisi 2024 stanowito analize tgczong dwodch retrospektywnych badan
klinicznych obejmujacych az 39 o$rodkéw we Francji i we Wtoszech. Mimo ze liczba
osrodkow objetych tymi badaniami byta znaczaca, srednia liczba chorych wigczonych

do badan byfla stosunkowo niska (<2 chorych na o$rodek). Moze to wynikac
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z rzadkiego testowania chorych w kierunku obecnosci mutacji genetycznych
w osrodkach lub wystepowania probek fatszywie negatywnych praktyce klinicznej, co
wigze sie z koniecznoscig wprowadzenia zwalidowanych testow sekwencjonowania
nowej generacji (NGS). Nalezy takze pamieta¢ o rzadkim charakterze CCA, co
niewatpliwie ogranicza mozliwos¢ szeroko zakrojonej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa PEM w rzeczywistej praktyce klinicznej;

e w publikacji Parisi 2024 wskazano 2 rozne wartosci mediany PFS dla PEM
stosowanego w Il linii leczenia (tj. 8,7 [95% CI: 6,6; n/o] mies. oraz 8,6 [95% CI: 6,6;
n/o] mies.);

e w publikacji Parisi 2024 27 (37,5%) z 72 chorych przyjmowato na poczatku badania
dawke pemigatynibu niezgodng z ChPL (tj. <13,5 mg);

e w badaniu Lindley 2024 nie zastosowano centralnej metody testowania zmian
genetycznych — wykorzystano rézne platformy, a zgtaszanie wynikéw przez lekarzy
prowadzgcych byto niespojne. W zwigzku z tym niemozliwe byto okreslenie cech
klinicznych zwigzanych ze zmianami w genach FGFR u chorych wigczonych do tego
badania;

o w publikacji Lindley 2024 raportowano wytgcznie dane dot. bezpieczenstwa terapii,
odpowiedz na terapie byta poza zakresem programu. Celem programu byto
umozliwienie dostepu do terapii PEM bez ograniczen naktadanych przez sponsora;

e w badaniu Saverno 2025 zidentyfikowano szereg ograniczen dotyczgcych
wigczonych do badania chorych oraz interwencji: Duze zrdznicowanie etniczne
stanowito jedno z ograniczen (jedynie 55% chorych stanowita rasa biata
odpowiadajgca chorym gtéwnie leczonym w Polsce). Na obecnos¢ mutacji FGFR2
testowano 92,5% chorych, w tym u 1 chorego z tej grupy nie wykryto mutacji.
Ponadto, poczgtkowa dawka PEM byta zgodna z ChPL Pemazyre® tylko u okoto 88%
chorych (pozostali chorzy otrzymywali PEM w dawce 9 mg/dobe lub 4,5 mg/ dobe),
a odsetek chorych ze stanem sprawnosci ECOG 2+ wynosit 22% chorych (kryterium
wigczenia do Programu lekowego stanowig chorzy z ECOG 0-1). Zaobserwowano
rowniez, iz chorzy z iCCA stanowili 70% chorych ogoétem, co nie odzwierciedla
rozktadu populacji z mutacjg FGFR2, ktéra w pozostatych badaniach wtgczonych do
analizy skfadata sie w 97-99% chorych z iCCA, co z kolei potwierdzajg dane
literaturowe (fuzje genu FGFR2 wystepujg niemal wylgcznie u chorych na iCCA
w poréwnaniu z CCA o innym umiejscowieniu [Goyal 2021]).

Ze wzgledu na wskazane powyzej znaczne ograniczenia badanie Saverno 2025

pierwotnie wykluczono z analizy, jednak w zwigzku z pismem DAS.423.1.3.2025
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z dnia 7 sierpnia 2025 r, na prosbe Analitykbw badanie zostato uwzglednione
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12. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach niniejszej analizy ocenie poddano efektywnos¢ kliniczng pemigatynibu wzgledem
terapii stosowanej obecnie i finansowanej ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drog zétciowych,
z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2, u ktorych wystgpita progresja choroby po przynajmniej jednej

wczesniejszej linii leczenia ogélnoustrojowego.

W gtéwniej czesci analizy zaprezentowano wyniki skutecznosci oraz bezpieczenstwa
eksperymentalnego, jednoramiennego badania dla PEM (badanie FIGHT-202) w populaciji

Scisle odpowiadajgcej populacji docelowej. Badanie FIGHT-202 jest badaniem rejestracyjnym.

Wszystkie dostepne dotychczas badania dla pemigatynibu stosowanego w populacii
docelowej to badania jednoramienne, dlatego tez nie byto mozliwosci przeprowadzenia
porownania PEM ze wskazanym komparatorem poprzez wspolng referencje. W zwigzku
z powyzszym, zgodnie z wytycznymi HTA, przeprowadzono poréwnanie posrednie

z wykorzystaniem analizy MAIC.

Analize uzupetniono o wyniki 4 badanh obserwacyjnych (Ding 2025, Saverno 2025, Parisi 2024
oraz Lindley 2024), umozliwiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa pemigatynibu

stosowanego w ramach praktyki kliniczne;j.

Poréwnanie profilu bezpieczenstwa PEM wzgledem FOLFOX na podstawie badan klinicznych
nie byto mozliwe. Jednakze zaprezentowano dodatkowo jakosciowe zestawienie danych na

podstawie poszczegodlnych ChPL.
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12.1. Ocena skutecznosci

12.1.1. Badania pierwotne

Wyniki eksperymentalnego, jednoramiennego badania FIGHT-202 wskazujg na wysokg
skuteczno$¢ pemigatynibu w ocenie kluczowych punktéw koncowych. W czasie petnego

okresu obserwacji, ktorego mediana wynosita 42,9 miesigca, czesto$¢ wystepowania:

e obiektywnej odpowiedzi na leczenie wyniosta 37,0%;
e kontroli choroby (CR+PR+SDi) wyniosta 82,4%.

Stwierdzono takze, ze pemigatynib wplywa na uzyskanie dtugiej i trwatej odpowiedzi na
leczenie. Mediana DOR u chorych z ORR wyniosta 9,1 (zakres: 6,0; 14,5) miesiecy. Co wiecej

analiza przezycia wykazata, ze:

o mediana PFS wyniosta 7,0 (zakres: 6,1; 10,5) miesiecy;

¢ mediana OS wyniosta 17,5 (zakres: 14,4; 22,9) miesigca.

W Polsce, w 2020 roku, zgon w czasie 1 roku od rozpoznania u chorych na raka drog
zé6tciowych wystgpit az u 63% chorych [KRN 2023], Od 2024 roku, u chorych na CCA dostepne
jest leczenie durwalumabem w | linii (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng), a 12-
miesieczne przezycie w tej grupie chorych wynosi jedynie ok. 54% [BSG 2023]. W badaniu
FIGHT-202, 12-miesigczny wskaznik przezycia wyniost ok. 68%. Biorgc pod uwage zte
rokowanie u chorych na CCA, uzyskane wyniki wskazujg na wysoka szanse przezycia chorych

otrzymujgcych PEM.

W przypadku chordb o bardzo ztym rokowaniu, jakim jest CCA, waznym aspektem jest réwniez
brak wystgpienia progresji choroby. U chorych leczonych PEM prawdopodobienstwo
utrzymania odpowiedzi i prawdopodobienstwo PFS w czasie 12 miesiecy wyniosto
odpowiednio 41,2% i 32,3%.

Uzyskane wyniki z badan obserwacyjnych potwierdzajg skutecznos¢ PEM w populacji
docelowej w rzeczywistej praktyce klinicznej. Odsetek chorych u ktérych raportowano ORR
w badaniach wyniést 45,8-59,2%, a kontrole choroby uzyskato (CR+PR+SDi) 84,7-88,9%
chorych. Wyniki te byly wyzsze w stosunku do wynikow uzyskanych w badaniu

eksperymentalnym (odpowiednio 37,0% i 82,4%).
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W badaniu obserwacyjnym Parisi 2024 mediana (95% CIl) DOR wyniosta 7 (5,8; 9,3) miesiecy,
a mediana (95% CIl) OS wyniosta 17,1 (12,7; n/o) miesiecy W badaniu Ding 2025 nie
osiggnieto mediany OS (w czasie 12,6 miesiecy okresu obserwacji). Mediana PFS na

podstawie 3 badan obserwacyjnych zawierata sie w zakresie: 7,4-12,1 miesigcy.

12.1.2. Analiza MAIC

12.2. Ocena bezpieczenstwa

12.2.1. Badania pierwotne

Analiza profilu bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie eksperymentalnego
badania FIGHT-202 oraz 2 badan obserwacyjnych (Parisi 2024 i Lindley 2024). Niemozliwe
byto przeprowadzenie poréwnania profilu bezpieczehstwa dla PEM wzgledem schematu
FOLFOX.

W czasie petnego okresu obserwaciji, ktérego mediana wynosita 42,9 miesigca, u wszystkich
chorych w badaniu FIGHT-202 raportowano wystgpienie TEAE ogétem, a TEAE o nasileniu
23. stopnia u 66,7% chorych. Najczesciej wystepujgcymi (>50%) zdarzeniami byty tysienie
(59,3%), hiperfosfatemia (55,6%) oraz biegunka (53,7%), a wséréd TEAE o nasileniu 23.
stopnia: hipofosfatemia (14,8%), zapalenie jamy ustnej (9,3%), bdl stawéw (6,5%) oraz

erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (6,5%).

Ws&rod TEAE zwigzanych z leczeniem, kidre stwierdzono u 94,4% chorych, najczesciej

wystepujgcymi zdarzeniami réwniez byly: tysienie (56,5%), hiperfosfatemia (50,9%) oraz
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biegunka (40,7%). Zdarzenia zwigzane z leczeniem o nasileniu 23. stopnia raportowano
u 37% chorych. Hipofosfatemia (10,2%) oraz zapalenie jamy ustnej (8,3%) byty zdarzeniami

wystepujacymi z najwiekszg czestoscia.

Zgon w badaniu FIGHT-202 w populacji wnioskowanej raportowano u 3 (2,8%) chorych, przy
czym zaden zgon nie byt zwigzany ze stosowanym leczeniem. Natomiast w badaniu
obserwacyjnym Lindley 2024 raportowano zgon u 2 z 89 chorych. Autorzy badania

obserwacyjnego nie podali przyczyny zgonu tych chorych.

W badaniu Lindley 2024 oceniano wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére
w czasie 4,0 miesiecy trwania leczenia PEM stwierdzono u 19,1% chorych, a najczesciej
wystepowato zapalenie pecherzyka zotciowego (3,4% chorych). Pozostate zdarzenia
raportowano u <2% chorych. W badaniu tym podano najczesciej wystepujagce AE ogdtem,
obejmujgce: hiperfosfatemie (22,5% chorych), zwiekszenie stezenia aminotransferazy

asparaginowej (10,1% chorych) oraz zapalenie btony sluzowej (9,0% chorych).

W badaniu Parisi 2024, w ktérym mediana okresu obserwacji byta zdecydowanie diuzsza,
tji. 19,5 mies., zdarzenia niepozadane ogétem raportowano u 97,2% chorych, a najczesciej
byly to: zmeczenie (69,4% chorych), toksycznos¢ w obrebie paznokci (61,1% chorych) oraz

hiperfosfatemia (55,6% chorych).

Zdarzenia w 3. stopniu nasilenia w badaniu Parisi 2024 wystapity u 22,2% chorych (nie
stwierdzono zdarzen w 4. lub 5. stopniu nasilenia). Najczesciej byty to zmeczenie (6,9%) oraz

toksycznos¢ w obrebie paznokci (5,6%).

We wszystkich badaniach zdarzenia niepozgdane wystepowaty u niemal wszystkich chorych,
a powtarzajgcym sie zdarzeniem o wysokiej czestosci wystepowania byta hiperfosfatemia,
bedgca w ChPL Pemazyre® klasyfikowana jako zdarzenie wymagajgce szczegolnych

ostrzezen i sSrodkéw ostroznosci.
12.2.2. Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC.

Szczegdlne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL Pemazyre® i dokumencie

wydanym przez FDA w 2022 r. dotyczyly przede wszystkim zachowania szczegdlnej
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ostroznosci zwigzanej z wystgpieniem hiperfosfatemii, hipofosfatemii, surowiczego
odwarstwienia siatkdwki czy suchosci oczu. Charakterystyka Produktu Leczniczego
szczegoOtowo opisuje zasady monitorowania ww. zdarzenh ipodejmowania odpowiednich

dziatan w przypadku ich wystgpienia.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC réwniez sg spojne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badan witgczonych. W przypadku terapii PEM

najczesciej wystepujaca kategorig zaburzen sg zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

Na podstawie dokumentéw wydanych przez EMA stwierdzono, ze efekt leczenia PEM,
wykazany w pojedynczym kluczowym badaniu FIGHT-202, jest uwazany za klinicznie istotny.
Leczenie wydaje sie by¢ tolerowane przy $cistym monitorowaniu i aktywnym leczeniu zdarzen
niepozadanych. Stosunek korzysci do ryzyka dotyczacy terapii produktem leczniczym

Pemazyre® ocenia sie¢ jako pozytywny.

Dodatkowe jakosciowe zestawienie profilu bezpieczenstwa PEM vs FOLFOX na podstawie
dokumentéw ChPL, wskazuje na wyzszg liczbe raportowanych kategorii dziatan

niepozadanych w przypadku skladowych schematu FOLFOX wzgledem PEM.

12.3. WnhioskKi

Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania
pemigatynibu i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem,

mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze CCA jest chorobg o ztym rokowaniu, dla ktérego istotnym jest

jak najszybsze wdrozenie celowanej terapii skutecznie przedituzajgcej zycie u chorych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie pemigatynibu
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie
w terapii 0sdb dorostych z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drég
zo6tciowych, z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2, u ktérych wystagpita progresja choroby po

przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego.
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13. Dyskusja

Rak drég zétciowych jest chorobg o niekorzystnym rokowaniu i niskim wskazniku przezycia.
Wsréd chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do wykonania resekcji, 5-letni wskaznik przezycia
wynosi jedynie 5-10% [Mavros 2014]. W zwigzku z utajnionym, bezobjawowym rozwojem
nowotworu, rozpoznanie nastepuje czesto przypadkowo i na tyle poézno, ze u wiekszosci
chorych rak jest juz w stadium zaawansowanym [Mihalache 2010], a u co najmniej potowy
chorych wystepuja przerzuty do weztdéw chionnych [Khan 2012]. Bioragc pod uwage powyzsze

czynniki, rokowanie nalezy uznac¢ za zte [Qurashi 2023].

Aktualne leczenie CCA w stadium miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rozpoczyna
sie w Polsce od podania w 1. linii leczenia ogoélnoustrojowego durwalumabu w skojarzeniu
z gemcytabing oraz cisplatyng. Leczenie to odbywa sie w ramach Programu Lekowego B.5
Leczenie chorych na raka watrobowokomoérkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég Zzéfciowych
(ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9). Do tego leczenia kwalifikujg sie chorzy bez

koniecznosci przeprowadzania badan genetycznych [Obwieszczenie MZ].

W przypadku progresiji, braku odpowiedzi lub nietolerancji, chorzy w ramach 2. linii leczenia
majg mozliwos¢ otrzymywac chemioterapie. Wedtug wytycznych klinicznych preferowanym
schematem chemioterapii u chorych na CCA ogdtem, w 2. linii leczenia ogdlnoustrojowego,
jest schemat FOLFOX. Schemat ten jest finansowany w Polsce w ramach wykazu
chemioterapii. Nalezy podkres$lic, ze leki wchodzgce w skiad tego schematu
chemioterapeutycznego nie sg zarejestrowane do stosowania w raku drég zotciowych,

a gtéwne ich zastosowanie ma miejsce w raku jelita grubego.

-
-
N, \\Varto zaznaczy¢, Ze od 1 lipca

2025 roku, zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia nr
48/2025/DS0OZ badania genetyczne metodg FISH oraz NGS we wskazaniach ICD-10: C22.1,
C23 i C24, ktére umozliwiajg wykrycie mutacji FGFR2, sa finansowane ze $rodkow

publicznych [Zarzgdzenie 2025].

Pemigatynib jest lekiem z grupy inhibitorow kinazy FGFR1, 2 i 3, ktéry powoduje inhibicje
fosforylacji FGFR i aktywnosci szlaku sygnatowego oraz zmniejsza zywotnos¢ komoérkowg

komérek, w ktérych wystepujg zmiany genetyczne w obrebie FGFR, w tym mutacje punktowe,
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amplifikacje oraz fuzje i rearanzacje. Pemigatynib jest wiec lekiem o innowacyjnym
mechanizmie dziatania nacelowanym na mechanizmy aktywnosci onkogennej. Jest to
mechanizm odmienny od wiekszosci lekow aktualnie finansowanych w populacji docelowe;.
Jest rowniez lekiem podawanym doustnie, bedgc tym samym w opozycji do klasycznie
stosowanych lekdw chemioterapeutycznych, ktére wymagajg wizyt w szpitalu w celu zatozenia

pompy do dozylnego podania lekéw.

Warto dodac, ze wszystkie odnalezione rekomendacje finansowe wydane w oparciu
o dostepne dowody naukowe dotyczacych finansowania pemigatynibu byty pozytywne
[CDA-AMC 2025, TLV 2024, NICE 2021, SMC 2022, HAS 2021 i GB-A 2021]. Organizacje te,
oprocz potwierdzonych danych dotyczgcych skutecznosci leczenia PEM, wziety pod uwage
réwniez niezaspokojong potrzebe chorych w omawianej populacji, postepowy charakter terapii
PEM oraz rzadkie wystepowanie choroby, wnioskujgc o akceptowalnym zakresie niepewnosci

zwigzanych z przedstawionymi dowodami.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego dla analizowanej interwenciji
zidentyfikowano tacznie 5 badan pierwotnych oceniajacych jej skutecznos$¢ i/lub
bezpieczehnstwo. Ocene efektywnosci klinicznej pemigatynibu przedstawiono w oparciu o

jednoramienne badanie rejestracyjne FIGHT-202. Dodatkowo przedstawiono dowody z badan

obserwacyjnych Ding 2025, Saverno 2025, Parisi 2024 i Lindley 2024, bedace podstawg do
wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie PEM w praktyce kliniczne;. | NEGczNGEGEG

Do analizy wigczono takze 4 opracowania wtdrne spetniajgce kryteria systematycznosci Cook,
ktére uzyskaty ocene w skali AMSTAR 2 $wiadczgcg o wysokiej, niskiej oraz bardzo niskiej
jakosci. Wnioski przedstawione przez autorow przegladu wysokiej jakosci (CADTH 2022)
wskazujg na wyzszg skutecznosS¢ stosowania pemigatynibu wzgledem terapii obecnie
stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Eksperci konsultowani przez CADTH uznali profil
bezpieczenstwa za mozliwy do kontrolowania oraz korzystny w porownaniu do obecnie
dostepnej chemioterapii. Niemniej jednak autorzy przegladu zwrdcili uwage na obszar

niepewnosci wynikajacy z jednoramiennego charakteru badania klinicznego dla PEM.
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Przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych, nie wykazato istnienia zadnego badania
klinicznego dla pemigatynibu, ktére zostato zakohczone i mogtoby w najblizszym czasie zostaé
opublikowane wptywajgc tym samym na zmiane wnioskowania. W zwigzku z tym zasadnym

jest okres$lenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim.

Wiarygodno$¢é wewnetrzng analizy oceniono jako umiarkowang. Wiarygodno$¢ wewnetrzng,

oznaczajgcg stopien w jakim wyniki badania sg wolne od btedu systematycznego, oceniono
na podstawie jakosci badan, poprawnosci przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia
metodyka analizy zapewniajgca wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidtowa
analiza statystyczna) oraz na podstawie spojnosci wewnetrznej wnioskdw w zakresie
poszczegolnych punktéw koncowych. Ocene efektywnosci klinicznej pemigatynibu oparto na
jednoramiennym badaniu klinicznym FIGHT-202, ktérego jakosS¢ okreslono jako wysoka,
z wynikiem 17,5/19 w skali IHE. Dodatkowo witgczono 4 badania obserwacyjne dla PEM,

ktérych jakos¢ okreslono na umiarkowang (uzyskaty po 13,5-14/17 punktéw w skali IHE),

a ktorych wnioski byly spéjne z wnioskami z badania FIGHT-202. | G
S
S

B /nalize MAIC wykonano zgodnie z zaleceniami NICE dotyczacymi poréwnan
posrednich skorygowanych o populacje. Tak przeprowadzona analiza umozliwita znaczne
zniesienie heterogenicznosci w charakterystyce chorych, a w konsekwencji zmniejszenie

btedu systematycznego i poprawe wiarygodnosci poréwnania analizowanych interwencji

[potMiT 2019].
.
N 5iorac pod
uwage powyzsze, wyniki prezentowane w niniejszej analizie oparte zostaty na badaniach
0 zréznicowanej metodyce, co pozwala stwierdzi¢, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest

umiarkowana.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy rowniez zostata oceniona jako umiarkowana. W raporcie

dla interwencji badanej uwzgledniono wyniki zaréwno z badan eksperymentalnych, jak

i obserwacyjnych, w ktorych uczestniczyli chorzy scisle odpowiadajgcy wnioskowanemu

wskazaniu. |

B \\:=c2y podkreslié, ze okreslanie obecnos$ci mutacji nie bylo do tej pory

standardem u chorych na CCA, poniewaz stosowanie klasycznej chemioterapii nie wymaga
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przeprowadzania specjalistycznych badan genetycznych. Nie byto zatem mozliwoéci, aby
odnalez¢ odpowiednie badanie dla schematu FOLFOX w populacji Scisle odpowiadajgcej
wnioskowanej. Co wiecej niemozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania profilu

bezpieczenstwa PEM vs FOLFOX, na podstawie dostepnych danych literaturowych.

Klasyczne schematy chemioterapeutyczne, w tym FOLFOX, nie sg leczeniem nakierowanym
na mechanizm rozwoju nowotworu u chorych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2. Dziatanie tego
rodzaju lekéw ma charakter ogélnoustrojowy. Zatem odpowiedz na leczenie uzyskana poprzez
stosowanie klasycznej chemioterapii nie bedzie réznic sie, w zaleznosci od tego czy u chorego
stwierdzono mutacje FGFR2. Natomiast w grupie chorych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR?2,
zastosowanie leczenia celowanego wydaje sie najbardziej odpowiednie. Nalezy zauwazy¢ na
znaczace roznice w wynikach uzyskanych w badaniu FIGHT-202 w zaleznosci od kohorty

chorych.

Pewnym ograniczeniem analizy jest brak mozliwosci poréwnania profilu bezpieczenstwa
pemigatynibu wzgledem schematu FOLFOX. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze zgodnie
z opinig EMA, profil PEM wydaje sie by¢ wystarczajgco scharakteryzowany. Zidentyfikowane
szczegolne ostrzezenia dotyczg gtéwnie toksycznosci ocznej oraz zaburzeh metabolizmu, dla

ktérych wprowadzone zostaty w ChPL Pemazyre® odpowiednie $rodki minimalizujgce ryzyko.

Nalezy podkresli¢, ze najnowsze wytyczne kliniczne wyraznie wskazujg, ze u chorych ze
stwierdzonymi mutacjami, w tym fuzjami lub rearanzacjami FGFR2, nalezy wdrozy¢
nakierowane na mechanizm choroby leczenie celowane, jako terapie pierwszego wyboru
w populacji chorych na CCA po niepowodzeniu | linii leczenia ogdlnoustrojowego. Wytyczne
opublikowane w 2025 roku jednoznacznie zalecajg zastosowanie inhibitora FGFR, np.
pemigatynibu, futybatynibu lub erdafitinibu w populacji chorych z CCA i mutacjg w genie
FGFR2 [NCCN 2025, ESMO 2025, SEOM-GEMCAD-TTD 2025, EASIL-ILCA 2023,
AHS 2023].
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Podsumowujac, wyniki przedstawione w niniejszym raporcie obejmuja kompleksowg
analize dowodéw dostepnych dla interwencji badanej, a takze zawierajg poréwnanie ze

zdefiniowanym komparatorem stosowanym obecnie w praktyce klinicznej. |

I Co wiccej stosowanie pemigatynibu pozwala na uzyskanie

dlugotrwalej i znaczacej odpowiedzi na leczenie, a jego profil bezpieczenstwa uznano
za znany i akceptowalny. Pemigatynib jest odpowiedzia na niezaspokojong potrzebe

medyczna w zdefiniowanej populacji chorych.

W zwiazku z powyzszym zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem
ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Pemazyre® w leczeniu populacji

docelowej.




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drdg 121
IGNORANTIA NOCET z6tciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

14. Zalaczniki

14.1. Wykresy do badania FIGHT-202

Rysunek 13.
Analiza ORR na podstawie niezaleznej komisji, zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 -
analiza podgrup

ORR, %

Subgroup Patients, n (95% ClI)
All patients 108 F—— 37.0(27.9, 46.9)
Age group

<65y 83 | —— | 36.1(25.9, 474

65-<75y 20 | I i 1 0 40.0 (19.1, 64.0

275y 5 I i 1 40.0 (5.3, 85.3)
Sex

Men 42 P 31.0 (17.6,47.1

Women 66 p——A 40.9 529.0. 53.7;
Race

White 79 R | 34.2(23.9,457

Asian 12 I = 1 41.7(15.2,72.3

Other 17 | i 1 47.1(23.0, 72.2
Region

North America 64 —a— 37.5(25.7, 505

Western Europe 32 s 40.6(23.7, 59.4

Rest of world 12 } . | 25.0 (5.5, 57.2)
ECOG status

0 46 —=— 50.0 (34.9, 65.1

lor2 62 —— 274 éws.a, 40.2;
Metastatic disease present as 348 (25.0,457)

No 16 | L | 50.0 (24.7, 75.4)
Lines of prior therapy

1 65 P 36.9(25.3 498

2 30 | = , 36.7 (19.9, 56.1

23 13 } = | 38.5(13.9, 68.4
FGFR2 rearrangement partner

BICC1 32 i | 34.4(18.6,53.2

Other 76 ] 38.2(27.3, 50.0
Renal imrairment grade™

Norma 43 —=——— ] 39.5(25.0, 55.6

Mild 47 |—l—| 38.3(24.5, 53.6

Moderate 18 } - | 27.8 (9.7, 53.5)
Hepatic impairment gradet

Normal 48 e 39.6 (25.8, 54.7)

Mild 53 |—I—| 35.8 (23.1, 50.2)

Moderate 7 I - | 28.6(3.7,71.0)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
ORR, %

Skréty: ALT — amonotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginowa; ECOG — skala sprawnosci wg
wschodniej grupy kooperacyjnej ds. onkologii; eGFR — wskaznik filtracji klebuszkowej; FGFR — receptor czynnika
wzrostu fibroblastow; GGN — gérna granica normy; IRC — niezalezna komisja; MDRD — modyfikacje dietetyczne w
chorobach nerek; NCI — narodowy instytut raka; ORR — wskaznik obiektywnej odpowiedzi; RECIST — kryteria oceny
odpowiedzi w guzach litych

“poczgtkowy stopien pogorszenia funkcji nerek oparto o wskaznik eGFR oszacowany na podstawie wskaznika
MDRD: warto$¢ prawidtowa, eGFR 290 ml/min/1,73 m?; tagodne pogorszenie, eGFR w zakresie od 260 do <90
ml/min/1,73 m?; umiarkowane pogorszenie, eGFR w zakresie od 230 do <60 ml/min/1,73 m?2,

T stopien pogorszenia funkciji watroby oparto o kryteria NCI: fagodne pogorszenie, bilirubina catkowita <1,5x GGN
oraz ALT lub AST >GGN; umiarkowane pogorszenie, >1,5-3x GGN i dowolny wynik ALT lub AST

Zrédto: Vogel 2024
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Rysunek 14.
Analiza PFS na podstawie niezaleznej komisji — analiza podgrup
Median
Patients With (95% Cl)
Subgroup Patients, n Events, n PFS, mo
All patients 108 a5 —o—H 7.0(6.1,10.5)
Age group
<@5y 83 65 i 69 54.9, 105
65-<75y 20 16 ‘ u 1 93(48 152
s 275y 5 4 [ ] 12.0 (55, NE
ex
Men 42 34 I — 7.0 54.3, 11_1%
Women 66 51 b 9.0 (6.0, 10.8
ace
Whi 79 62 -— 6.9(6.0, 11_1%
Asian 12 9 1 70 52,5, 17.3
Other 17 14 e — 8.8 (26,986)
Re&lon
jorth America 64 49 P 96(6.4,13.1)
Western Eurape 32 25 —— 6.9 E4.8, 9.12)
Rest of world 12 11 ] 49(15128)
EC[?G status 46 32 e 96(69, 13.1
1or2 62 53 - 62 54.7, 9.0))
Metastatic disease present
Yes 89 71 —a— 69 éq.g 96
No 16 11 » 17.5 (6.8, 25.8)
Lines of prior therapy
1 65 54 . S — 70 4,9,11,1%
2 30 23 ; . 89 54.9, 131
>3 13 8 6.8 (2.6, NE)
FGFR2 rearrangement partner
BICC1 a2 25 b— 6.4(26,108
Other 76 60 B 9.0 Ee.z, 11_7))
[ T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Median PFS, mo

Skréty: ECOG — skala sprawnosci wg wschodniej grupy kooperacyjnej ds. onkologii; FGFR — receptor czynnika
wzrostu fibroblastow; IRC — niezalezna komisja; NE — nie osiggnieto; PFS — czas przezycia wolny od progresiji
choroby

Zrodto: Vogel 2024

Rysunek 15.
Analiza OS na podstawie niezaleznej komisji — analiza podgrup

Median
(95% ClI)
Subgroup Patients, n Deaths, n 0OS, mo
All patients 108 76 —— 175(14.4,22.9)
Age %roup
<Bh y 83 56 —a— 17.5(12.6,21.5
B5<I5y 20 17 ] 153{121, 277
275y 5 3 u 34.7 (15.8, NE)
ex
Men 42 32 —a 17.5(12.1,23.3
Women 66 44 e — | 174 (137,279
Race
hi 79 58 |._'—.| 17.8(13.7, 23.5)
Asian 12 10 | 14.1 (65,214
Other 17 8 u 16.5(12.1, NE
Region
larth America 64 45 e | 189(14.1,27.7
Western Europe 32 21 = | 17.8(11.7, 34.1;
Rest of world 12 10 = 13.8(42,213)
ECOG status
0 46 26 [ ] 27.7 (165, NE%
1or2 62 50 —a— 14.7 (10.1, 18.9)
Metastatic disease present
89 66 —— 16.2(13.7, 21.3)
o 16 8 42°4 (163, NE)
Lines of prior therapy
1 65 47 ) A 17.8(13.7,27.5)
2 30 20 I = 16.5(9.6, 27.7)
>3 13 9 u 148 (7.6, NE)
FGFR2 rearrangement partner
BICC1 32 24 A 16.3(126,292
Other 76 52 —a—] 17.8(14.7,233
I I I I I I I I 1
0 10 15 20 25 30 35 40 45

Median OS, mo

Skroty: ECOG — skala sprawnosci wg wschodniej grupy kooperacyjnej ds. onkologii; FGFR — receptor czynnika
wzrostu fibroblastow; OS — przezycie catkowite; NE — nie osiggnigto
Zrédto: Vogel 2024
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14.2. Wykresy do badan obserwacyjnych

Rysunek 16.
Przezycie catkowite w podgrupach chorych w zaleznosci od uzyskania odpowiedzi na
leczenie — badanie Parisi 2024

100%1{ —T
L Events mOosS HR
n (%) (months) (95%C1)

F 75% Responders 9/33 (27.3%) 187 0.38
o Non-responders  18/39 (46.2%) 127 (0.17-0.87)
°
a 50%
-
2
c
@ 259

]

p=0.016
0%
0 6 12 18 24 30 36
Time since start of PEMIGATINIB(months)
Number at risk
2 39 24 1 1 0 0 0
(‘3 33 28 13 6 0 0 0
0 6 12 18 24 30 36

Time since start of PEMIGATINIB(months)

Zrédto: Parisi 2024

Rysunek 17.
Przezycie wolne od progresji w podgrupach chorych w zaleznosci od linii leczenia PEM
— badanie Parisi 2024

100% 1 -
I Events  mPFS  HR
{ n (%) (months)  (95%Cl)
Z 759 > 2 Lines 19/29 (65.5%) 9.7 0.8
% L 22/43 (51.2%) 8.7 (0.5-1.8)
o
g. 50% ]
© L
2
g
25%
@ ’ p=0.61
I
0% 1
0 6 12 18 24
Time since start of PEMIGATINIB(months)

Number at risk
o
g 29 16 4 1
» 43 27 5 1

0 6 12 18 24

Time since start of PEMIGATINIB(months)

Zrédto: Parisi 2024
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Rysunek 18.

Przezycie wolne od progresji w podgrupach chorych: stosujgcych dawke 13,5 mg przez
caly czas trwania badania (=13,5 mg) oraz chorych ze zmiang dawkowania badz
czasowym przerwaniem stosowania PEM (<13,5 mg) — badanie Parisi 2024

00% Events mPFS HR
100% n (%) (months)  (95%Cl)
Dose < 13.5 mg/die  12/27 (44.4%) 14.9 1.5
z | 29/45 (64.4%) 8.7 (0.8-3)
=
©
Q
]
Q. 50%
©
R
=
oo |
(0] 25%
p=0.21
0%
0 5 10 15 20
Time since start of pemigatinib (months)
Number at risk

©
E 27 21 5 3 0
n 45 32 9 2 1

0 5 10 15 20

Time since start of pemigatinib (months)

Zrédto: Parisi 2024
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14.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych dla

interwencji badanej

Tabela 38.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych dla interwencji badanej wraz z liczba
publikacji odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan

. o Wyniki
sl Wyniki -\ pazie The
Zapytanie 07 LZEHD 07 SEHD Cochrane
Medline Embase Library
[All Fields] [ab, ti, kw] [All text]
#1 Cholangiocarcinoma* 22 417 32 641 1102
Cholangiocellular OR "bile duct" OR Cholangiocellular
e OR liver OR hepatobiliary OR biliary OR Klatskin* 1475251 | 2285151 | 873562
#3 Carcinoma* OR turgor OR tumour OR_ adenoma 4 621 744 5520 161 202 397
OR neoplasm* OR cystadenocarcinoma
#4 #2 AND #3 410980 667 909 19912
#5 #1 OR #4 415175 669 986 20 121
Pemigatinib OR Pemazyre OR INCB054828 OR
#6 "INCB 054828" OR "INCB-054828" OR "Ibi375" OR 196 796" 22
"Ibi-375" OR "Incb-54828" OR Incb54828
#7 #5 AND #6 135 502 15*
#8 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) n/d 227 n/d

Adodatkowo zastosowano deskryptor tn

#publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (15), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 0

Data wyszukiwania: 06.11.2024 r. (Medline i Embase), 07.11.2024 r. (The Cochrane Library)

Tabela 39.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych dla interwencji badanej wraz z liczbag
publikacji odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan — aktualizacja

Wyniki
w bazie The
Cochrane
Library
[All text]

#1 Cholangiocarcinoma* 23933 35900 1160

Wynik Wyniki

w bazie w bazie

Medline Embase
[All Fields] [ab, ti, kw]

Zapytanie

#2 Cholangiocellular OR "bile duct" OR Cholangiocellular

OR liver OR hepatobiliary OR biliary OR Klatskin* 1523529 | 2400549 | 89476

#3 Carcinoma* OR tun:or* OR tumour* OR adenoma* 4777 400 5 830 561 207 082
OR neoplasm* OR cystadenocarcinoma
#4 #2 AND #3 427 146 710723 20 358
#5 #1 OR #4 431780 713 166 20 582
Pemigatinib OR Pemazyre OR INCB054828 OR
#6 "INCB 054828" OR "INCB-054828" OR "Ibi375" OR 232 9541 25

"Ibi-375" OR "Incb-54828" OR Incb54828




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NAHF TA miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drdg 127
IGNORANTIA NOCET z6tciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

. - Wyniki
Wynl!( Wyml.“ w bazie The
Zapytanie 07 LZEHD 07 SEHD Cochrane
Medline Embase Library
[All Fields] [ab, ti, kw] [All text]
#7 ‘ #5 AND #6 157 584 18#
#8 ‘ [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) n/d 254 n/d
#9 ‘ #7 AND [01-11-2024]/sd 27 n/d 3An
#10 ‘ #8 AND [01-11-2024]/sd n/d 28 n/d

Adodatkowo zastosowano deskryptor tn

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (2), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 1

Awprowadzajgc reczne ograniczenie w zaktadce /imits od 11.2024 r.

Data wyszukiwania: 12.08.2025 r.

14.5. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych dla

komparatora
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14.6. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 42.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA pemigatinib 8

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Pemazyre 13

ADRReports pemigatinib
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych 2
dziataniach niepozgdanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/ Pemazyre

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan pemigatinib 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA pemigatinib 23
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Pemazyre 18

(pemigatinib OR Pemazyre) AND
(cholangiocarcinoma OR CCA OR "biliary 12
tract cancer")

The U.S. National Institutes of Health
https://clinicaltrials.gov/

(pemigatinib OR Pemazyre) AND

S CI(I;E:}?:;H:SI:‘GR;%I??J (cholangiocarcinoma OR CCA OR "biliary 2
UU UU UU . g . Ul
tract cancer")

~ URPLWMIPB* . pemigatynib 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Pemazyre 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 29.11.2024 r.

Tabela 43.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych — aktualizacja

Baza Strategia

EMA pemigatinib
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Pemazyre 17

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych

pemigatinib 2
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Baza Strategia Wynik
dziataniach niepozgdanych lekow) Pemazyre
http://www.adrreports.eu/pl/ y
WHO umcC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan Pemigatinib 1
niepozadanych lekéw)
http://www.vigiaccess.org/
FDA pemigatinib 16
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Pemazyre 14
: . (pemigatinib OR Pemazyre) AND
e U'sﬁt?a;_'/j’gﬁlliégﬁ:i':l‘stez\zf el (cholangiocarcinoma OR CCA OR "biliary 13
. . Ul
NLps. el P callnals. gov: tract cancer")
e . - (pemigatinib OR Pemazyre) AND
20 CI;H:}?:;H:;?(ER;?;?J (cholangiocarcinoma OR CCA OR "biliary 2
W W W . . Ul
www.clihicallriaisreqister.ed tract cancer")
URPLWMIPB* pemigatynib 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Pemazyre 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 12.08.2025 r.
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14.7. PRISMA dla selekcji pierwotnej

Rysunek 19.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla interwencji

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wykluczone na

= Medline: 135 URPLWMIPB:0 Publikacje wykluczone przed etapem
o . analizy na podstawie tytutow i streszczen
8 Embase: 227 ADRReports: 2 e ) Y Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
£ ibrary: WHO UMC: 1 Duplikaty: 0 aci : :
5 The Cochrane Library: 15 Trafienia niespelniaiace wvmaganvch Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: O
g EMA: 21 National Institutes of Health: 12 warunkc’)F:N do {’aac;,e};]ia:% y Publikacje dodatkowe: 3
] FDA: 41 EU Clinical Trials Register: 2 i
: ‘ Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 456 tytutow i streszczen: 419

T ‘ Pozycje zakwalifikowane na
o
= Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 37 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 podstawie tytutéw Bl doigek%t’u(_j% PE TG
2 i streszczen: 3 ’
o 4
e
S Publikacje wykluczone na »
% podstawie petnych tekstéw: 25
(77}

Publikacje wtaczone do Niewtasciwa metodyka: 19 Publikacje wiaczone do podstawie peinych tekstéw:

analizy petnych tekstow: 37 analizy petnych tekstow: 3 0

Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwa populacja: 4

Publikacje wigczone do analizy: 15 ‘ ‘
Badania wtérne: 2 publikacje (CADTH 2022, Gnagni 2024);
Badania pierwotne: 4 publikacje odnoszace si¢ do 3 badan pierwotnych: badania FIGHT-202 (Abou-Alfa 2020, Vogel 2024), Lindley 2024 oraz Parisi 2024;

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 9 publikacji (EMA 2021, EMA RMP 2021, ChPL Pemazyre®, FDA 2022, ADRReports 2024, WHO UMC 2024 oraz ChPL Fluorouracil Accord®,
ChPL Levofolic®, ChPL Oxaliplatin kabi®)

o
S c
c o
£8
iy
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14.8. Charakterystyka przeglagdéw systematycznych wiagczonych do analizy

Tabela 44.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 5/5

Klasyfikacja

Akkus 2025 AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:

przeglad o niskiej
jakosci

MEDLINE;
Scopus;
Web of Science;

Data przeszukania baz:
maj 2024

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
stosowania PEM u chorych
na CCA z fuzjg lub
rearanzacjg genu FGFR

Do przegladu wigczono facznie 8 badan dla PEM, w tym 5 badan

eksperymentalnych /Il fazy i 2 badania retrospektywne (w tym FIGHT-
202, Parisi 2024, Lindley 2024).

Wyniki metaanalizy potwierdzajg skutecznosé¢ PEM u chorych na CCA
z fuzjg lub rearanzacjg genu FGFR:

e ORR:42,2% (95% ClI: 35,9; 48,7);
e DCR:86,5% (95% CI: 81,6; 90,4);
e PFS: 7,8 mies. (95% CI: 6,2; 9,4).
Mediana OS:

e wynosita 17,5 mies. (95% CI: 14,4; 22,9) w badaniu fazy lI;

e wynosita 17,1 mies. (95% CIl: 12,7; n/o) w analizie
retrospektywnej;

e nie zostata osiggnieta w innym badaniu fazy II.

Poniewaz mediana OS nie zostata osiggnieta lub przedziaty ufnosci
nie mogly zosta¢ oszacowane, dane dotyczgce OS nie kwalifikowaty
sie do metaanalizy.

Metaanaliza wynikdw dotyczgcych bezpieczehstwa wykazata, ze
wiekszo$¢ zdarzehn niepozadanych zwigzanych z PEM zostata
sklasyfikowana jako stopien nasilenia 1. lub 2. w badaniach, co
oznaczato toksyczno$¢ mozliwg do opanowania. Jednak niektore
zdarzenia niepozgdane sg charakterystyczne dla tej klasy lekéw, w
tym hiperfosfatemia, dziatania niepozadane dotyczace oczu, paznokci
oraz skory. Odwarstwienie siatkowki (5,5%) moze wymagac Scistej
kontroli. Mimo ze wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych miato stopien
nasilenia 1.-2., ich czesto$¢ wystepowania byla wysoka, co moze
wplywac na jakosc¢ zycia chorych.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Raportowane w badaniach zdarzenia niepozadane obejmowaty
biegunke u 27,5% chorych, zapalenie jamy ustnej u 28,5% chorych,
zaburzenia smaku u 33,2% chorych, sucho$¢ w jamie ustnej u 24,0%
chorych, nudnosci u 14,8% chorych, zaparcia u 19,1% chorych,
wymioty u 14,8% chorych, podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz
u 15,7% chorych, hiperfosfatemie u 46% chorych, hipofosfatemie
u 13,9% chorych, tysienie u 31,4% chorych, toksyczne dziatanie na
paznokcie u 40,9% chorych, erytrodysestezje dtoniowo-podeszwowg
u 23,6% chorych, niedokrwistos¢ u 16,5% chorych, toksyczny wptyw
na oczy u 32,5% chorych, odwarstwienie siatkéwki u 5,5% chorych,
zmeczenie u 30,9% chorych, zmniejszenie apetytu u 24,0% chorych,
béle stawdw u 22,4% chorych, bole kohczyn i migsni u 20,9% chorych
oraz spadek masy ciata u 16,7% chorych.

PubMed;
Cook: 5/5 Embase:
Klasyfikacja Scopus:
Rasool 2025 AOTMIT: 1B Web of 2cie’nce;
Skala AMSTAR 2: )
przeglad o niskiej Cochrane;
jakosci Data przeszukania baz:

wrzesien 2024

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
stosowania PEM u chorych
na CCA z fuzjg lub
rearanzacjg genu FGFR2

Do przegladu wtgczono tacznie 5 badan dla PEM, w tym 2 badania
eksperymentalne fazy Il, 1 badanie prospektywne i 2 badania
retrospektywne (w tym FIGHT-202, Parisi 2024, Lindley 2024
i Saverno 2025).

tacznie, we wszystkich badaniach obejmujacych 368 chorych:

e 3% osiggneto CR, a
e 40,2% osiagneto PR,
¢ ORR stwierdzono u 43,2% chorych.

Ponadto, u 36,9% chorych choroba pozostata stabilna po zakonczeniu
terapii. Progresja choroby wystgpit u 14,9% chorych.

Cztery badania (obejmujgce 339 chorych) zglosity zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem. Do gtéwnych zgtaszanych
zdarzen niepozadanych nalezaly: hiperfosfatemia, biegunka, tysienie
oraz zmeczenie. Hiperfosfatemia byla najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym, wystepujgcym u 48% chorych, podczas gdy
hipofosfatemia wystapita u 13,2% chorych. Biegunke zaobserwowano
u 28,6% chorych, a tysienie u 32,7% chorych. Dodatkowo, 33%
chorych zgtaszato zmeczenie. Najczes$ciej zgtaszanym toksycznym
dziataniem na oczy byta suchos¢ oczu, wystepujgca u 20,1% chorych.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy

Badanie (data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Wyniki przegladu systematycznego podkreslajg potencjat PEM jako
terapii celowanej dla chorych na CCA z fuzjami lub rearanzacjami genu
FGFR2. Analiza wykazata, ze PEM zapewnia umiarkowang
skutecznos$¢ terapeutyczng, przy znacznym odsetku chorych
osiggajacych odpowiedz czesciowg (PR) oraz stabilizacje choroby.
Jednakze terapia wykazata niski odsetek catkowitych odpowiedzi
(CR), co wskazuje na trudnos$¢ w uzyskaniu istotnej regresji guza w tej
populacji chorych.

Cook: 5/5 Baza Medline (przez Ovid);
Klasyfikacja Baza Embase (przez Ovid);
AOTMIT: IB Rejestry badan klinicznych*
CADTH 2022 Skala AMSTAR 2: Literatura szara **
przeglad o wysokiej Data przeszukania baz:
jakosci 19 lipca 2021 .

Analiza korzysci i ryzyka
zwigzanego ze stosowania
PEM w 22. linii leczenia
wsrod dorostych chorych
na nieoperacyjnego,
miejscowo
zaawansowanego lub
przerzutowego CCA z fuzjg
lub inng rearanzacjg genu
FGFR2.

Do przegladu systematycznego wigczono jedno badanie fazy Il, ktére
dostarczyto dowodéw dot. skuteczno$ci i bezpieczehAstwa PEM
w populacji wnioskowanej (badanie FIGHT-202, kohorta A).
W badaniu osiggnieto zatozony prég odpowiedzi w kohorcie A (dolna
granica 95% Cl dla ORR wyniosta >15%). Eksperci kliniczni
konsultowani przez CADTH uznali, ze osiggniety ORR wynoszacy
37% (data odcigcia danych: 7 kwietnia 2020 r.) byt klinicznie istotny
i trwaty (mediana 8,08 miesigca). Uzyskana odpowiedz wydawata sie
korzystniejsza niz odpowiedz obserwowana w przypadku terapii
obecnie stosowanych w drugiej linii w tym wskazaniu. Drugorzedowe
punkty koncowe (OS i PFS) wydawaly sie potwierdza¢ skutecznosé
obserwowang w analizie ORR, jednak metodyka badania utrudnia
interpretacje wynikow. Wyniki dot. HRQoL oraz nasilenia objawow
pozostaty niejednoznaczne.

Eksperci konsultowani przez CADTH uznali profil bezpieczenstwa za
mozliwy do kontrolowania oraz korzystny w poréwnaniu do obecnie
dostepnej chemioterapii. Podkreslono jednak, ze jednoramienny
charakter badania FIGHT-202 utrudnia interpretacje zdarzen
zwigzanych z bezpieczenstwem terapii PEM.

Biorgc pod uwage ograniczenia dowoddéw pochodzacych
z jednoramiennego badania klinicznego, skala korzysci klinicznych
osigganych dzieki stosowaniu PEM jest niepewna. Eksperci zwracajg
jednak uwage na to, ze przeprowadzenie RCT umozliwiajgcego ocene
terapii celowanej PEM w poréwnaniu z innymi dostepnymi na rynku
kanadyjskim terapiami bytoby niewykonalne.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
jakosci badan)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Gnagni 2024

Baza PubMed***;
Baza Scopus

Data przeszukania baz:

kwiecien 2024 r.

Systematyzacja i krytyczna
ocena wynikow dostepnych
badan przedklinicznych
i klinicznych dot.
stosowania PEM w
leczeniu raka (w tym CCA
z fuzjg lub rearanzacja
genu FGFR2)

Do przegladu systematycznego wigczono 27 badan, z ktérych 3 dot.
skutecznosci PEM w leczeniu CCA (FIGHT-202, Parisi 2024 i Lindley
2024). W badaniu klinicznym fazy Il FIGHT-202, w ktérym PEM
stosowano w dawce 13,5 mg, 35,5% chorych osiggneto ORR (CRu 3
chorych oraz PR u 35 chorych; mediana okresu obserwacji: 17,8
mies.). Zdarzenia niepozgdane o 23. stopniu nasilenia wystgpity u 64%
chorych, a najczesciej obserwowano hipofosfatemie (12%), bdle
stawow (6%), zapalenie jamy ustnej (5%), hiponatremie (5%), béle
brzucha (5%) i zmeczenie (5%).

W marcu 2024 r. przedstawiono dane rzeczywistej praktyki klinicznej
(Parisi 2024, badania PEMI-BIL i PEMI-REAL) z udziatem chorych
spetniajacej kryterium populacji w niniejszej analizie. Chorzy stosujacy
PEM osiagneli ogdiny wskaznik ORR wynoszacy 45,8% i wskaznik
kontroli choroby (84,7% chorych). Mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 7 miesigcy, natomiast catkowitego okresu obserwacji 19,5
mies. Mediana PFS wynosita 8,7 miesigca, a mediana OS wynosita
17,1 miesigca. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
byly: zmeczenie, toksyczno$¢ w obrebie oka, toksycznosé paznokci,
toksycznos$¢ dermatologiczna, hiperfosfatemia, zapalenie jamy ustne;j
i biegunka).

W innym badaniu RWE (Lindley 2024) mediana czasu trwania leczenia
wyniosta 4 mies., anajczesciej zgltaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byta hiperfosfatemia, podczas gdy najczestszym
ciezkim AE byto zapalenie drog zoétciowych. Przerwanie leczenia
w zwigzku z niedopuszczalng toksycznoscig wystgpito u 8% chorych.

Obiecujgce wyniki uzyskane w badaniach klinicznych wskazujg nowe
perspektywy leczenia nowotworéw wywotanych przez mutacje genu
FGFR. Pemigatynib rozni sie od wczesniejszych inhibitorow kinazy
tyrozynowej o dziataniu ukierunkowanym na FGFR ze wzgledu na
wysoka selektywnosé wobec FGFR1, FGFR2 i FGFR3. Od czasu
pierwszego zatwierdzenia PEM w leczeniu CCA przez FDA w 2020 r.
badania kliniczne majace na celu przetestowanie jego skutecznosci
w innych histotypach raka zwigzanych z FGFR szybko sie rozwijaja.
Dodatkowo analizuje sie takze jego skutecznos¢ w skojarzeniu
z immunoterapig  anty-PD1/PDL-1. Charakterystyka  efektow
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy
AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

Badanie

Cel przegladu Whnioski

biologicznych wywieranych przez ten inhibitor kinazy tyrozynowej
moze przyczyni¢ sie do zdefiniowanych i dostosowanych strategii
interwencji o zwiekszonej skutecznosci przeciwnowotworowej.

*w tym: ClinicalTrials.gov, WHO ICTRP, kanadyjska baza badan klinicznych (ang. Health Canada’s Clinical Trials Database), europejski rejestr badan klinicznych
(ang. EU Clinical Trials Register)

**np. strony agencji oceny technologii medycznych, wytyczne praktyki klinicznej, rejestry badan klinicznych, darmowe bazy danych

***autorzy raportujg rowniez przeszukanie bazy MEDLINE, jednak jest ona tozsama z bazg Pubmed
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14.9. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 45.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma

Publikacja

zastosowania) Akkus 2025 Rasool 2025 CADTH 2022 Gnagni 2024

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia zostaly opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata

opracowana przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace

odstepstwa od protokotu?
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich

wykluczenia?

Czy przedstawiono szczego6towa (zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan witaczonych?

Cz zyko zwiazane z btedem systematycznym (ang. risk of bias

oceniono za pomoc3a wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

TAK

TAK

Czesciowo tak Czesciowo tak TAK NIE
NIE NIE TAK TAK
Czesciowo tak Czesciowo tak TAK TAK
TAK TAK TAK TAK
Nie mozna Nie mozna Nie mozna
TAK e e e
odpowiedzieé odpowiedzieé odpowiedzie¢
NIE NIE TAK NIE
TAK TAK TAK TAK
TAK TAK TAK NIE
NIE NIE TAK NIE
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma

zastosowania) Akkus 2025 Rasool 2025 CADTH 2022 Gnagni 2024

1 Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly TAK Nie ma Nie ma Nie ma
: odpowiednie? (dotyczy przeqladéw systematycznych z metaanalizg) zastosowania zastosowania zastosowania

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub TAK Nie ma Nie ma Nie ma

innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladéw zastosowania zastosowania zastosowania

systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutlowania wnioskow / dyskusji uwzgledniono
13. potencjalne ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w TAK TAK TAK NIE
odniesieniu do wiagczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikéw przegladu?

12.

14.

TAK TAK NIE NIE

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz

15. przeanalizowano jego prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy TAK
przegladéw systematycznych z ilosciowa syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wigcznie ze
zrodiem finansowania przegladu?

Nie ma Nie ma Nie ma
zastosowania zastosowania zastosowania

16. TAK TAK TAK

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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14.10. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych

do analizy

14.10.1.FIGHT-202

FIGHT-202 [Abou-Alfa 2020, Vogel 2024]

METODYKA

Badanie jednoramienne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, fazy Il

Publikacja Abou-Alfa 2020 zawiera szczegétowy opis badania, natomiast publikacja Vogel 2024 zawiera
wyniki koncowe dla najdtuzszego okresu obserwaciji.

Numer identyfikacyjny: NCT02924376

Przydziat chorych do grupy: chorzy byli identyfikowani podczas rutynowej praktyki klinicznej, przed
kwalifikacjg do badania, przeprowadzano centralnie badania wstepne na obecno$¢ mutacji FGF/FGFR przy
uzyciu szerokiego, rownolegtego testu sekwencjonowania DNA (test NGS FoundationOne®). Na podstawie testu
genetycznego wigczano chorych do odpowiednich kohort: A) chorzy z fuzjami lub rearanzacjami FGFR2
(N=108), B) chorzy z innymi zmianami genetycznymi w FGF/FGFR (N=20) oraz C) chorzy bez zmian
genetycznych FGF/FGFR (N=17), a takze 2 chorych z nieokre$lonym statusem FGF/FGFR*;

Zgodnie z kryterium populacji do analizy wigczono wylacznie dane dla kohorty A (chorzy z fuzjami
i rearanzacjami FGFR2).

Opis utraty chorych z badania:
Publikacja Abou-Alfa 2020:

Ogétem utracono 115 (78,8%) z 146 chorych, w tym 87 (59,6%) w zwiazku z radiologiczng progresjg choroby,
10 (6,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 8 (5,5%) chorych z powodu zdarzen
niepozadanych, 5 (3,4%) chorych w zwiazku z decyzjg badaczy, 3 (2,1%) chorych w zwigzku z progresja
kliniczng (zgodnie z oceng badacza), 1 (0,7%) chorego w zwigzku ze zgonem oraz 1 (0,7%) chorego z powodu
utraty z okresu obserwacji.

W _kohorcie chorych z rearanzacjg lub fuzjami genu FGFR2 utracono 76 (71,0%) sposréd 107 chorych
wigczonych do badania, w tym: 59 (55,1%) chorych w zwigzku z progresjg radiologiczna, 6 (5,6%) chorych
z powodu wycofania zgodny na udziat w badaniu, 4 (3,7%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych, 4 (3,7%)
chorych w zwigzku z decyzjg lekarza, 2 (1,9%) chorych w zwigzku z progresja kliniczng (zgodnie z oceng
badacza)i 1 (0,9%) chorego w zwigzku ze zgonem;
Publikacja Vogel 2024:
Ogotem utracono 145 (98,6%) z 147 chorych, w tym 105 (71,4%) chorych w zwigzku z progresjg choroby, 12
(8,2%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 10 (6,8%) chorych z powodu zdarzen
niepozgdanych, 8 (5,4%) chorych w zwigzku z decyzja lekarzy, 6 (4,1%) chorych z innych przyczyn, 2 (1,4%)
chorych z powodu zakonczenia badania przez sponsora, 1 (0,7%) chorego z powodu utraty z okresu obserwac;ji
oraz 1 (0,7%) chorego w zwigzku ze zgonem.
W kohorcie chorych z rearanzacjg lub fuzjami genu FGFR2 utracono 106 (98,1%) ze 108 chorych, w tym 77
(71,3%) chorych w zwigzku z progresja choroby, 8 (7,4%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 7 (6,5%) chorych w zwigzku z decyzjg lekarzy, 6 (5,6%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych,
5 (4,6%) chorych z innych przyczyn, 2 (1,9%) chorych z powodu zakonczenia badania przez sponsora oraz
1 (0,9%) chorego w zwigzku ze zgonem.
Skala IHE: 17,5/19*%;
Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Incyte Corporation;
Liczba osrodkow: 146 (Belgia, Francja, Hiszpania, Izrael, Japonia, Korea, Niemcy, Stany Zjednoczone, Tajwan,
Tajlandia, Wielka Brytania, Witochy);
Okres obserwacji:
publikacja Abou-Alfa 2020 — data odciecia: 22 marca 2019 r.:

e mediana (IQR) okresu obserwacji dla chorych ogétem wyniosta 17,8 (11,6; 21,3) mies.;

e mediana (IQR) okresu obserwacji dla chorych z kohorty A wyniosta 15,4 (9,3; 19,0) mies.
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FIGHT-202 [Abou-Alfa 2020, Vogel 2024]

publikacja Vogel 2024 — data odcigcia: 8 lipca 2021 r.:

e mediana (zakres) okresu obserwacji dla chorych ogétem wyniosta 45,4 (19,9; 53,7) mies.;
e mediana (zakres) okresu obserwacji dla chorych z kohorty A wyniosta 42,9 (19,9; 52,2) mies.

I
Analiza statystyczna:

e skutecznos¢ oceniano u wszystkich chorych z centralnie potwierdzonym statusem FGF/FGFR, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke pemigatynibu.

e analiza bezpieczenstwa obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
pemigatynibu (w ramach analizy bezpieczenstwa wigczono dodatkowo 1 chorego z nieokreslonym
statusem FGF/FGFR).

Badanie nie miato na celu przeprowadzania poréwnan statystycznych pomiedzy kohortami.

Szczegotowy opis analizy statystycznej przedstawiono w rozdziale 3.11.1.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 218 lat;

histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog
zotciowych z udokumentowang progresjg choroby po co najmniej jednej wczesniejszej
ogolnoustrojowej terapii nowotworowej (wczesniejsze leczenie selektywnymi inhibitorami FGFR nie
byto dozwolone);

e choroba mierzalna radiologicznie zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w nowotworach litych, wersja
1.1 (RECIST 1.1);

stan sprawnosci wedtug ECOG <2;

oczekiwana dtugosé¢ zycia co najmniej 12 tygodni;

wczesniej leczone i klinicznie stabilne przerzuty do mézgu lub osrodkowego uktadu nerwowego, nie
leczone kortykosteroidami przez co najmniej 4 tygodnie (w innych przypadkach kortykosteroidy byty
dozwolone bez ograniczen);

wiasciwe funkcjonowanie watroby i nerek';

stezenie fosforandéw w surowicy mniejsze lub réwne przyjetej w danym osrodku goérnej granicy normy
(GGN) i stezenie wapnia w surowicy mieszczace sie w zakresie normy przyjetej w danym osrodku.
Kryteria wykluczenia:

zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) w wywiadzie;

aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C;

nieprawidtowy echokardiogram lub niekontrolowana choroba serca;

ektopowa mineralizacja lub zwapnienie obecnie lub w wywiadzie (w tym tkanki miekkiej, nerek, jelita,
miesnia sercowego lub pluca; z wylgczeniem zwapnionych weztéw chtonnych i bezobjawowego
zwapnienia tetnic lub chrzagstki/sciegna);

klinicznie istotne zaburzenia rogowki lub siatkdwki, potwierdzone badaniem okulistycznym.

Dane demograficzne — publikacja Abou-Alfa 2020

Chorzy z fuzjami lub Wszyscy chorzy
rearanzacjami FGFR2 w badaniu***

146

Parametr

Liczba chorych 107

Mezczyzni, n (%) 42 (39,3) 62 (42,5)
Mediana (zakres) 56 (26; 77) 59 (26; 78)
Wiek [lata]
<65 lat, n (%) 82 (76,6) 100 (68,5)

5 catkowita bilirubina <1,5 x GGN lub 22,5 x GGN w przypadku zespotu Gilberta lub choroby
obejmujgcej watrobe; aminotransferaza asparaginianowa i aminotransferaza alaninowa <2,5 x GGN; i
klirens kreatyniny >30 ml/min obliczony za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta
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65 do <75 lat, n (%) 20 (18,7) 35 (24,0)
275 lat, n (%) 5(4,7) 11 (7,5)
Ameryka Péinocna 64 (59,8) 89 (61,0)
Region, n (%) Europa Zachodnia 32 (29,9) 35(15,1)
Reszta swiata** 11 (10,3) 22 (15,1)
Biata 79 (73,8) 104 (71,2)
Azjatycka 11 (10,3) 22 (15,1)
Czarna lub
. 7 (6,5) 8 (5,5)
Rasa, n (%) Afroamerykanska
Indianin amerykanski
lub mieszkaniec 0(0,0) 1(0,9)
Alaski
Inna/brak danych 10 (9,3) 11 (7,5)
0 45 (42,1) 59 (40,4)
Wynik ECOG, n (%) 1 57 (53,3) 76 (52,1)
2 5(4,7) 11 (7,5)
Tak 88 (82,2) 125 (85,6)
Choroba przerzutowa, Nie 16 (15,0) 18 (12,3)
n (%)
Bra_k_danyc_:h lub brak 3(2.8) 3(2.1)
mozliwosci oceny
Liczba wczesniejszych 65 (60,7) 89 (61,0)
terapii
ogolnoustrojowych 29 (27,1) 38 (26,0)
stosowanych w
zwiazku
Zz zawansowang 13(12,1) 19 (13,0)
chorobg przerzutowa”,
n (%)
:‘);():/eor)acja zwiazana z nowotworem w wywiadzie, 38 (35,5) 48 (32,9)
Radioterapia w wywiadzie, n (%) 28 (26,2) 36 (24,7)

Najczesciej
wystepujacy partner 31 (29,0) b/d
fuzji — BICC1&

Mutacje genetyczne, n

(%) Rearanzacja intronu
17 genu I_-'GFR2 5 (4.6) b/d
sekwencja
miedzygenowa3&
W
e e g ewnatrzwatrobowe 105 (98,1) 130 (89,0)
drog zétciowych, n Zewnatrzwatrobowe 1(0,9) 12 (8,2)
o/ \AA
(%) Inne/brak danych 1(0,9) 4(2,7)
Zapalenie watroby w Typu B 4B.7) 5(3.4)

wywiadzie, n (%) Typu C 1(0,9) 2(1,4)

Watroba 101 (94,4) 136 (93,2)
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Umiejscowienie
przerzutéw, n (%)

Wezly chionne
Ptuco

Kos¢
Wodobrzusze
Trzustka

Wysiek optuchowy

Skora lub tkanka
podskérna

Pecherz

Okreznica

Inne

Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)

Region, n (%)

Rasa, n (%)

Mediana (zakres)
[lata]

<65 lat, n (%)

65 do <75 lat, n (%)
275 lat, n (%)
Ameryka Potnocna
Europa Zachodnia
Reszta swiata****
Biata

Azjatycka

Czarna lub
Afroamerykanska

Indianin amerykanski
lub mieszkaniec
Alaski

Inna/brak danych

Czas od wstepnego rozpoznania, mediana

(zakres) [lata]

Wynik ECOG, n (%)

Choroba przerzutowa,
n (%)#

(1

1

p

Tak

Nie

Brak danych lub brak
mozliwosci oceny

FIGHT-202 [Abou-Alfa 2020, Vogel 2024]

Dane demograficzne — publikacja Vogel 2024

57 (53,3) 78 (53,4)
58 (54,2) 77 (52,7)
21 (19,6) 27 (18,5)
8(7,5) 15(10,3)
7 (6,5) 10 (6,8)
4(3,7) 6 (4,1)
2(1,9) 2(14)
0(0,0) 1(0,7)
1(0,9) 1(0,7)
31 (29,0) 51 (34,9)
Chorzy z fuzjami lub Wszyscy chorzy
rearanzacjami FGFR2 w badaniu***
108 147
42 (38,9) 62 (42,2)
55,5 (26,0; 77,0) 59,0 (26; 78)
83 (76,9) 101 (68,7)
20 (18,5) 35 (23,8)
5(4,6) 11 (7,5)
64 (59,3) 89 (60,5)
32 (29,6) 35 (23,8)
12 (11,1) 23 (15,6)
79 (73,1) 104 (70,7)
12 (11,1) 23 (15,6)
7 (6,5) 8 (5.4)
0(0,0) 1(0,7)
10 (9,3) 11 (7.,5)
1,3(0,2; 11,1) 1,1(0,2; 11,1)
46 (42,6) 60 (40,8)
57 (52,8) 76 (51,7)
5(4,6) 11 (7,5)
89 (82,4) 126 (85,7)
16 (14,8) 18 (12,2)
3(2,8) 3(2,0)
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Liczba wczesniejszych 65 (60,2) 89 (60,5)
terapii
ogolnoustrojowych 30 (27.8) 39 (26.,5)
stosowanych
w zwiagzku
Zz zawansowang 13 (12,0) 19 (12,9)
chorobg przerzutowa,
n (%)
Operacja zwigzana z nowotworem w wywiadzie, 38 (35,2) 48 (32,7)
n (%) ) s
Radioterapia w wywiadzie, n (%) 29 (26,9) 37 (25,2)
Rearanzacje genu
FGFR2 15(13,9) b/d
Mutacje genetyczne,n  Fuzje genu FGFR2%3& 93 (86,1) b/d
(%) o
Najczesciej
wystepujacy partner 32 (29,6) b/d
fuzji — BICC1
Wewnatrzwatrobowe 107 (99,1) 132 (89,8)
Umiejscowienie raka
drég 26iciowych, n (%) Zewnatrzwatrobowe 1(0,9) 12 (8,2)
Inne/brak danych 0(0,0) 3(2,0)
Zapalenie watroby Typu B 4@7) 5(34)
w wywiadzie, n (‘%) Typu C 1(0,9) 2(1,4)
Watroba 102 (94,4) 138 (93,9)
Wezly chionne 58 (53,7) 80 (54,4)
Umiejscowienie Ptuco 59 (54,6) 78 (53,1)
przerzutow, n (%)** Kosé 21(19,4) 27 (18,4)
Wodobrzusze 8 (7,4) 15 (10,2)
Trzustka 7 (6,5) 11 (7,5)
Stezenie albumin <35g/l, n (%) [ ] b/d
INTERWENCJA

Interwencja badana: pemigatynib stosowany doustnie (podawany samodzielnie przez chorego) w dawce
poczatkowej 13,5 mg raz dziennie. Lek byt stosowany w 21-dniowych cyklach (2 tygodnie stosowania leku,
1 tydzien bez leczenia), do czasu wystgpienia radiologicznej progresji, nieakceptowalnej toksycznosci,
wycofania zgody na udziat w badaniu lub decyzji lekarza o przerwaniu leczenia. Leczenie mogto by¢ przerwane
na okres do 2 tygodni, do ustgpienia toksycznosci.

Czas trwania leczenia w kohorcie 1 (chorzy z fuzjami lub rearanzacjg FGFR2):

e publikacja Abou-Alfa 2020: mediana (IQR): 7,2 (3,9; 10,9) mies.
e publikacja Vogel 2024: mediana (zakres): 7,2 (0,2; 51,1) mies.

Leczenie wspomagajace: przy wystgpieniu hiperfosfatemii stosowano modyfikacje dietetyczne, terapie
obnizajgce poziom fosforanéw lub modyfikacje dawki leku badanego. Nie dozwolone byto stosowanie inhibitoréw
lub induktoréw CYP3A4 (mozna byto stosowaé miejscowo ketokonazol). Zalecane byto ograniczone stosowanie
inhibitorow pompy protonowej lub lekéw zobojetniajacych. Nie zalecano stosowania wapniowych lekéw
wigzacych fosforany. Niedozwolone byto stosowanie innych inhibitorbw FGFR oraz jakichkolwiek lekéw
przeciwnowotworowych innych niz interwencja badana.

Interwencja kontrolna: n/d (badanie jednoramienne)

PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe wigczone do analizy:
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e odpowiedz na leczenie: w tym ORR, CR, PR, DCR, SDi, PD, DOR;

e PFS;

e OS;

e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe wykluczone z analizy:

e punkty koricowe nie wymienione jako pierwszo- i drugorzedowe;

e wyniki przedstawione dla chorych ogétem (3 kohorty analizowane tgcznie) oraz dla kohort B i C.
*zgodnie z publikacjg Vogel 2024; w publikacji Abou-Alfa 2020 w kohorcie A (chorzy z fuzjami lub
rearanzacjami FGFR2) N=107, kohorta bez zmian genetycznych obejmowata 18 chorych, natomiast
nieokreslony status FGF/FGFR dotyczyt 1 chorego
**w zwigzku z charakterem ocenianych punktéw koncowych (odpowiedz na leczenie, czas trwania
odpowiedzi, PFS, OS oraz profil bezpieczenstwa) niemozliwe byto dokonanie oceny punktow
koncowych przed zastosowaniem leczenia. Na potrzeby biezacej analizy odstgpiono od oceny pytania
dotyczacego wykonania pomiaréw punktéw kohcowych przed i po zastosowaniem badanej interwencji,
a catkowity wynik oceny w skali IHE mogt wynies¢ 19 punktow
***w tym chorzy z fuzjami lub rearanzacjami FGFR2 (n=107), ze zmianami genetycznymi FGF/FGFR
innymi niz fuzje lub rearanzacje (n=20), bez zmian genetycznych w FGF/FGFR (n=18) oraz
z niepotwierdzonym statusem FGF/FGFR (n=1, chory nieprzypisany do zadnej z analizowanych
w badaniu kohort); chorzy analizowani w ramach oceny bezpieczenstwa terapii
****|zrael, Korea Potudniowa, Tajwan, Tajlandia, Japonia
“maksymalnie 5 terapii w kohorcie z fuzjami lub rearanzacjami FGFR2 oraz maksymalnie 3 terapie
w pozostatych kohortach
Mw punkcie odciecia danych brakowato informacji dot. lokalizacji raka drég zétciowych u jednego
chorego, jednak po dacie odciecia danych raka drég zétciowych u tego chorego oceniono jako
zlokalizowanego wewnatrzwatrobowo

@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na ‘ 146

8zidentyfikowano 56 réznych partneréw fuzji, a 42 (75%) z nich byto unikalnych

8&w przypadku tych chorych nie zidentyfikowano partneréw genowych

8&&fuzje to podtyp rearanzacji, w ktérych przewiduje sie, ze partner fuzyjny ulegnie translacji w ramce
odczytu genu FGFRZ2; wsréd chorych z fuzjami FGFR2 zidentyfikowano 56 unikalnych partneréow
fuzyjnych

#*u chorych bez przerzutow nie wystepujg zadne dowody na obecnos¢ przerzutow
zewnagtrzwatrobowych. U chorych z przerzutami mozliwa byta obecnos$¢ przerzutdw wewnagtrz-
i zewnatrzwatrobowych

#przedstawiono miejsca przerzutéw raportowane dla >5% chorych ogétem
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Lindley 2024 [Lindley 2024]

METODYKA

Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), jednoramienne, wieloosrodkowe w ramach programu
rozszerzonego dostepu (EAP)

Przydziat chorych do grupy: do zarzadzania procesem wigczania chorych do badania stosowano platforme
internetowg MyAccess Programs (Parexel, Newton, Massachusetts). Lekarze prowadzacy przesytali dane
dotyczace chorych, aby potwierdzi¢ zakwalifikowanie chorego do otrzymywania PEM, nastepnie sponsor
informowat lekarza o kwalifikacji chorego. Aby wzig¢ udziat w EAP, chorzy i/lub ich przedstawiciele prawni
musieli podpisaé pisemng zgode na udziat w programie;

Skala IHE: 13,5/17%;

Opis utraty chorych z badania: 89 (83,2%) z 107 chorych, ktérzy otrzymali zgode na udziat w EAP otrzymato
PEM. Sposréd 89 chorych, ktérzy otrzymali leczenie, 63 (70,8%) chorych przerwato leczenie w punkcie odciecia
danych (wrzesien 2021 r.), a 26 (29,2%) chorych kontynuowato leczenie PEM. Leczenie zostato przerwane przez
7 (7,9%) chorych w tym samym dniu, w ktérym raportowano u nich zdarzenia niepozgdane oraz 29 (32,6%)
chorych w zwigzku z przerwaniem EAP w danym kraju (kwalifikujacy sie chorzy rozpoczeli stosowanie PEM
w ramach dostepu komercyjnego). Powdd utraty chorych z badania nie zostat podany dla wiekszosci chorych;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o, w klasyfikacji AOTMIT nie wyszczegdlniono jednoramiennego badania
obserwacyjnego;

Sponsor: Incyte Corporation;

Liczba osrodkéw: b/d (Austria, Belgia, Dania, Grecja, Hiszpania, Holandia, Izrael, Kanada, Niemcy, Portugalia,
Stany Zjednoczone, Szwaijcaria, Szwecja, Wielka Brytania, Wiochy);

Okres obserwaciji: program trwat od stycznia 2020 r. do wrze$nia 2021 r.

Jako okres obserwacji przyjeto mediane (zakres) trwania leczenia: 4,0 (0,1; 13,6) mies.
Analiza statystyczna: wszystkie dane raportowano w sposéb opisowy;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 218 lat;
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy CCA w z udokumentowang fuzjg lub rearanzacjg genu
FGFR2 lub innych zmian w genie FGFR (jesli lekarz oraz sponsor okreslili, ze chory moze uzyskac
korzys¢ z leczenia);
e choroba oceniona radiograficznie wedtug kryteriow RECIST 1.1;
o udokumentowana progresja lub nietolerancja 21 linii leczenia ogélnoustrojowego;
e rezygnacja z mozliwosci poczecia podczas leczenia PEM.
Kryteria wykluczenia:
e kwalifikacja do udziatu w trwajgcym badaniu klinicznym dla PEM;
przerzuty do mézgu lub o$rodkowego uktadu nerwowego, ktdre nie byty leczone lub ulegty progresji;
réwnoczesne leczenie przeciwnowotworowe;
radioterapia w czasie poprzedzajgcych 4 tygodni;
nieprawidiowe parametry laboratoryjne;
zaburzenia hemostazy wapniowo-fosforanowej lub ogolnoustrojowe zaburzenia réwnowagi mineralnej
z ektopowym zwapnieniem tkanek miekkich w wywiadzie;
klinicznie istotne zaburzenie rogéwki lub siatkéwki;
niedobor witaminy D w wywiadzie.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (PEM)

Liczba chorych 89
Wiek, mediana (IQR) [lata] 61 (48; 67)
Mezczyzni, n (%)* 31 (34,8)




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NAHFTA miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog 148
IGNCRANTIA NOCET z6tciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

Lindley 2024 [Lindley 2024]

Cisplatyna + gemcytabina 49 (55,1)
Nieokreslona 19 (21,3)
FOLFIRI 7(7,9)
I linia leczenia, n (%) Gemcytabina + oksaliplatyna 5(5,6)
Kapecytabina 2(2,2)
Karboplatyna + paklitaksel 2(2,2)
Inne 5 (5,6)
1 52 (58,4)
p 10 (11,2)
3 2(2,2)
Liczba terapii w 4 2(22)
wywiadzie, n (%) 5 3(3,4)
6 0(0,0)
7 1(1,1)
Nieokreslona 19 (21,3)
Foundation Medicine® 37 (41,6)
Wykonany test ThermoFisher Oncomine® 16 (18,0)
genetyczny, n (%)** lllumina® (test lokalny) 13 (14,6)
Inne 25 (28,1)
FGFR2 82 (92,1)
Zmiana w genie FGFR, FGFR3 4(45)
n (%) FGFR1 2(2,2)
Nieokreslona 1(1,1)
Fuzja 61 (68,5)
Rearanzacja 11 (12,4)
,'Eg‘,’:?j :'(‘:/S"y wgenie a2 zmiana 10 (11,2)
Translokacja 5(5,6)

Amplifikacja 2(2,2)
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INTERWENCJA

Interwencja badana: pemigatynib w dawce 13,5 mg byt przyjmowany doustnie, o podobnej porze kazdego dnia.
Dawkowanie mozna byto zmniejszy¢ do 9 mg i nastgpnie do 4,5 mg, jednak zmniejszenie dawki ponizej 4,5 mg
nie byto dozwolone. Kazdy cykl leczenia sktadat sig¢ z 14 dni stosowania PEM, po ktérych nastepowato 7 dni bez
stosowania leku. Leczenie byto kontynuowane dopdki obserwowano korzysci kliniczne, nie spetniono kryteriow
przerwania leczenia zgodnie z oceng lekarza prowadzgcego***, badz EAP zostat zakonczony przez sponsora
lub wygast zgodnie z harmonogramem wprowadzania produktu na rynek w danym kraju.

Wszyscy chorzy rozpoczeli stosowanie PEM w dawce 13,5 mg raz dziennie. W czasie badania dawka zostata
zredukowana do 9 mg dziennie u 17 (19,1%) chorych, a dla 3 (3,4%) chorych dawka zostata dalej zredukowana
do 4,5 mg. Mediana (IQR) czasu do pierwszej redukcji dawki PEM wynosita 1,6 (1,1; 3,1) miesiagca.

Mediana (IQR) okresu leczenia ogétem wyniosta 4,0 (1,8; 7,1) miesigce, a 27 (30%) chorych stosowato leczenie
dtuzej niz 6 miesiecy.

Wsréd chorych, ktory otrzymali PEM jako Il linie leczenia (chorzy z doktadnie 1 wczes$niejszg linig leczenia,
N=52), mediana (IQR) czasu trwania leczenia wyniosta 4,2 (2,5; 7,0) miesiecy (14 [24,9%] z tych chorych
kontynuowato leczenie w ramach EAP w punkcie odciecia danych).

Leczenie wspomagajace:

e hiperfosfatemia jest spodziewanym efektem farmakologicznym hamowania szlaku FGFR. Przy
stezeniu fosforanéw w surowicy >5,5 mg/dl chorzy mieli stosowa¢ diete niskofosforanowa. Przy
stezeniu fosforanow w surowicy >7 mg/dl, nalezato rozwazy¢ zastosowanie leczenia obnizajgcego
stezenie fosforanow;

o |ekarze prowadzacy mieli przestrzega¢ procedur standardowej opieki.
PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe wiaczone do analizy:

e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe wykluczone z analizy:

e n/d.
Mw zwigzku z charakterem ocenianych punktéw koncowych (odpowiedz na leczenie, czas trwania
odpowiedzi, PFS, OS oraz profil bezpieczenstwa) niemozliwe byto dokonanie oceny punktow
koncowych przez zastosowaniem leczenia. Na potrzeby biezgcej analizy odstgpiono od oceny pytania
dotyczgcego wykonania pomiaréw punktéw koricowych przed i po zastosowaniem badanej interwencji,
a catkowity wynik oceny w skali IHE mogt wynies¢ 17 punktow
*obliczono na podstawie odsetka kobiet
**u dwoch chorych wykonano 2 testy rownolegle (. lllumina® i Archer® u jednego chorego oraz lllumina®
i ThermoFisher Oncomine® u drugiego chorego), dlatego wartosci nie sumujg sie do 100%
***leczenie powinno zosta¢ przerwane w nastepujgcych okolicznosciach: wystgpienie cigzy, wycofanie
zgody na udziat w EAP, jesli leczenie bytloby szkodliwe dla zdrowia badz dobrego samopoczucia
chorych, jesli wystgpita niedopuszczalna toksycznos¢ lub progresja choroby lub jesli rozpoczeto inne
leczenie przeciwnowotworowe. Leczenie mozna byto czasowo przerwaé, aby toksycznosé ustapita.
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METODYKA

Analiza tgczona dwoéch retrospektywnych, jednoramiennych, wieloosrodkowych badan kohortowych
(PEMI-BIL, PEMI-REAL)

Przydzial chorych do grupy: przeanalizowano dokumentacje medyczng kolejno wigczanych do badania
chorych skierowanych do wioskich i francuskich oddziatéw onkologicznych od lipca 2020 r. do wrzesnia 2022 r.
W badaniu wzieto udziat 72 chorych, leczonych PEM w drugiej lub kolejnej linii leczenia ogdlnoustrojowego
w ramach lub poza programem rozszerzonego dostepu (EAP);

Skala IHE: 13,5/17%;

Opis utraty chorych z badania: we Francji utracono 7 (12,3%) z 57 zidentyfikowanych chorych, w tym
6 (10,5%) chorych z powodu niespetnienia kryteriow wtaczenia oraz 1 (1,8%) chorego z mutacjg w genie FGFR2.
We Wioszech utracono 1 (4,2%) z 24 zidentyfikowanych chorych z powodu utraty z okresu obserwaciji.

Po wigczeniu do badania utracono 1 (2,0%) z 50 chorych we Francji (kohorta PEMI-BIL) z powodu niespetnienia
kryteriow witgczenia. Ostatecznie do badania wigczono 49 chorych we Francji (kohorta PEMI-BIL) oraz 23
chorych we Wioszech (badanie PEMI-REAL). taczne dane przedstawiono dla 72 chorych;

Klasyfikacja AOTMIiT: n/o, w klasyfikacji AOTMIT nie wyszczegdlniono jednoramiennego badania
obserwacyjnego;

Sponsor: europejska sie¢ badan nad rakiem drég zotciowych (ENS-CCA);

Liczba osrodkow: 39 (Francja — 25 osrodkéw, Wiochy — 14 osrodkéw);

Okres obserwacji: mediana (95% CI) okresu obserwacji wynosita 19,5 (15,0; 30,5) miesiecy;
Analiza statystyczna: p-wartos¢ < 0,05 (analiza w podgrupach).

Gtéwne wyniki dla chorych ogétem przedstawiono w sposéb opisowy;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek =18 lat;

udowodniony miejscowo zaawansowany lub przerzutowy CCA z fuzjg lub rearanzacjg genu FGFR2;
dostepne dane dotyczace charakterystyki kliniczno-patologicznej, wzorcow leczenia oraz wynikow;
leczenie co najmniej 1 linig leczenia ogdlinoustrojowego zaawansowanej/przerzutowej choroby i co najmniej
1 cykl leczenia PEM;

Chorzy z zabiegiem chirurgicznym o intencji radykalnej we wczesnym stadium choroby lub leczeniem
miejscowo-regionalnym (np. radioembolizacja poprzez tetnice, radioterapia, chemioterapia infuzyjna tetnicy
watrobowej) w leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej nie byli wykluczani z badania.
Kryteria wykluczenia:

e Db/d.

16

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (PEM)

Liczba chorych 72
Wiek, srednia (SD) [lata] 56,9 (13,6)
Mezczyzni, n (%) 17 (23,6)
Wynik ECOG, n (%) 28 (38,9)

6 Dane demograficzne w publikacji zostaty przedstawione rowniez w podziale na poszczegdine badania
(PEMI-BIL i PEMI-REAL), jednak z uwagi na to, ze wyniki sg prezentowane bez podziatu na badania,
odstgpiono od przedstawiania charakterystyki chorych z podziatem na badania
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1
2
Indeks masy ciata (BMI) 225 kg/m?, n (%)
Wirusowe zapalenie watroby, n (%)
Palenie tytoniu, n (%)
Cukrzyca, n (%)
Wewnatrzwatrobowe
Umiejscowienie CCA, n (%) Zewnatrzwatrobowe
Brak danych

Dobrze zréznicowany (niski stopien
ztosliwosci)

Umiarkowanie zréznicowany (posredni
Stopien ztosliwosci nowotworu, n  stopien ztosliwosci)
(%)
Stabo zréznicowany (wysoki stopien
ztosliwosci)
Brak danych
Rozmiar guza, srednia (SD) [cm]
Partner fuzyjny FGFR2: BICC1, n (%)

Stadium choroby w momencie Miejscowo zaawansowane
leczeniu ogodinoustrojowego, n

(%) Przerzutowe

Choroba miejscowo zaawansowana

Liczba miejsc przerzutowych, n 1

(%)
3
Watroba
Wezly chionne
Umiejscowienie przerzutéw, n (%) Ptuco
Wodobrzusze
Inne

Operacja z intencja radykalng we wczesnym stadium choroby w
wywiadzie**, n (%)

Leczenie miejscowo-regionalne w przebiegu miejscowo zaawansowanej
lub przerzutowej choroby w wywiadzie***, n (%)

Liczba terapii ogélnoustrojowych 1
w przebiegu miejscowo 2
zaawansowanej lub przerzutowej

2

choroby w wywiadzie, n (%) 3

Cisplatyna + gemcytabina
Wczesniejsze terapie stosowane

w 1 linii, n (%) Gemcytabina + oksaliplatyna

Inne

31 (43,1)

12 (16,7)

28 (38,9)

6(8,3)

7(9,7)

7(9,7)

70 (97,2)

1(1,4)

1(1.4)

12 (16,7)

24 (33,3)

13 (18,1)

23 (31,9)

8,18 (3,57)

22 (30,6)

3(4,2)

69 (95,8)

3(4,2)

16 (22,2)

28 (38,9)

25 (34,7)

56 (77,8)

39 (54,2)

35 (48,6)

14 (19,4)

16 (22,2)

19 (26,4)

7(9,7)

43 (59,7)

15 (20,8)

14 (19,4)

57 (79,2)

7(9,7)

8 (11,1)
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Chemioterapia (5-fluorouracyl,

cisplatyna + gemcytabina) 21/29 (72,4)

Wczesniejsze terapie stosowane
w |l linii leczenia, n/N (%) Inhibitor kinazy tyrozynowej FGFR 3/29 (10,3)

Inny inhibitor kinazy tyrozynowej 4/29 (13,8)

Zmianyw FGFR  Test .
wykryte FoundationOne 26 (36,1)"

z zastosowaniem CDX
testu NGS DNA Inne testy 5(6,9)"

Zastosowane testy genetyczne, Zmiany w FGFR  Archer® Fusion

A
n (%) wykryte Plex NGS 27 (37.5)
z zastosowaniem
testu fuzji NGS Inne testy 1(1,4)
Wykonanie testu FISH 79,7

Brak danych 4 (5,6)"
INTERWENCJA

Interwencja badana: pemigatynib stosowany zgodnie z politykg refundacji lekéw i harmonogramem
obowigzujagcym w danym kraju. Na poczatku badania 27 (37,5%) chorych przyjmowato dawke leku <13,5 mg,
natomiast 45 (62,5%) chorych — réwna 13,5 mg.

Mediana (zakres) liczby zastosowanych cykli leczenia wyniosta 8 (1; 28).

Leczenie wspomagajace: b/d

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe wiaczone do analizy:

e odpowiedz na leczenie, w tym: ORR, CR, PR, DCR, SDi, PD, DOR;

. PFS;

e OS;

e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe wykluczone z analizy:

e ocena skutecznosci terapii innych niz pemigatynib w ramach 2 lub kolejnej linii leczenia ({j. rycina 4 —

brak danych wytgcznie dla schematu FOLFOX);

e punkty koncowe analizowane w | linii leczenia (przed zastosowaniem PEM);

e punkty koncowe analizowane w kolejnych liniach po progresji wérdd chorych stosujgcych PEM;

e zdarzenia niepozgdane o 1.i 2. stopniu nasilenia.
Skrot: FISH — test hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ
*W zwigzku z charakterem ocenianych punktéw koncowych (odpowiedz na leczenie, czas trwania
odpowiedzi, PFS, OS oraz profil bezpieczenstwa) niemozliwe byto dokonanie oceny punktow
koncowych przez zastosowaniem leczenia. Na potrzeby biezacej analizy odstgpiono od oceny pytania
dotyczgcego wykonania pomiaréw punktéow koncowych przed i po zastosowaniem badanej interwencji,
a catkowity wynik oceny w skali IHE mogt wynie$¢ 17 punktow
**u 2 chorych z przerzutami wykonano operacje paliatywng
***np. radioembolizacja poprzez tetnice, radioterapia, chemioterapia infuzyjna tetnicy watrobowe
Apo zsumowaniu wszystkich wykonanych testéw nie zidentyfikowano informacji nt. testowania dla
2 (2,8%) chorych
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METODYKA

Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), jednoramienne, obserwacyjne, retrospektywne
wieloosrodkowe.

Przydziatl chorych do grupy: do badania wtgczano chorych leczonych w ramach kanadyjskiego programu
wsparcia, ktérzy rozpoczeli leczenie w okresie od stycznia 2021 do pazdziernika 2022. Przeanalizowano
dokumentacje medyczng wigczanych do badania chorych, dane zbierano w okresie od czerwca 2023 roku do
sierpnia 2023 roku;

Skala IHE: 14/17 (badanie retrospektywne, brak danych o leczeniu wspomagajacym, w badaniu nie raportowano
zdarzen niepozadanych);

Opis utraty chorych z badania: odpowiedzi na ankiety zostaty uzyskane od 18 z 26 chorych.

Z badania utracono tgcznie 9 (50,0%) chorych, w tym 8 (88,9%) z powodu progresji choroby oraz 1 (11,1%)
z powodu hospitalizacji (toksyczno$¢ nie zostata zgtoszona jako przyczyna zakonczenia terapii). Dwoch chorych
zmarto przed ostatnig wizytg kontrolng, zaden chory nie przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.
W analizie uwzgledniono wyniki wszystkich 18 chorych;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o, w klasyfikacji AOTMIT nie wyszczegdlniono jednoramiennego badania
obserwacyjnego;

Sponsor: brak, badanie nie byto finansowane ze zrédet zewnetrznych;

Liczba osrodkéw: badanie wieloosrodkowe (liczba osrodkéw nie zostata okreslona) obejmujgce 6 prowincji
w Kanadzie;

Okres obserwaciji: mediana 12,6 miesigca (zakres 2,3; 28,4);

Analiza statystyczna: statystyki opisowe zostaty wykorzystane do podsumowania danych demograficznych
i klinicznych chorych, schematoéw leczenia, wskaznikdw stosowania pemigatynibu oraz wynikéw klinicznych.
Zmienne ciggte przedstawiono jako mediang z zakresem lub $rednig z odchyleniem standardowym, natomiast
zmienne kategoryczne jako n (%). Metoda Kaplana-Meiera zostata zastosowana do oceny rzeczywistych PFS
i OS. Wszystkie analizy przeprowadzono przy uzyciu programu R Studio.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 218 lat;

leczenie PEM w ramach kanadyjskiego programu wsparcia;

co najmniej 1 linia leczenia w wywiadzie;

rozpoznanie nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zétciowych
(CCA) z fuzjg lub rearanzacja genu FGFR2;

Kryteria wykluczenia:

e otrzymywanie PEM w ramach badania klinicznego;

e otrzymanie leczenia systemowego z powodu innego nowotworu pierwotnego po rozpoczegciu leczenia
PEM lub w czasie 12 miesiecy przed jego rozpoczeciem;

e brak wczesniejszej terapii PEM.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (PEM)

Liczba chorych 18
Wmomencie 57 (36,66)
rozpoczecia leczenia
Wiek, mediana (zakres) [lata] :
W momencie 53 (34; 64)

rozpoznania CCA

Mezczyzni, n (%) 6 (33,3)
Prowincja, n (%) British Columbia 5(27,8)
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Ontario 5(27,8)

Alberta 3(16,7)

Quebec 3(16,7)

Pundiandia, Labrador 2(11.)

I 1(5,6)

Stopien CCA w momencie l 4(22,2)

rozpoznania, n (%) m 2 (11,1)

\Y; 11 (61,1)

Podtyp CCA, n (%) Wewnatrzwatrobowy 15 (83,3)

Nieznany 3(16,7)

ECOG-PS w momencie rozpoczecia 0 3(16,7)

leczenia, n (%) 1 15 (83,3)

"~ ogélem 8 (44,4)

Wykonany zabieg chirurgiczny, n (%) Czesciowa resekcja 8 (100,0), N=8

watroby

Uzupelniajaca terapia uktadowa, n (%) 7 (38,9)

Liczba lini terapii uktadowej I e

w przypadku choroby nieresekcyjnej 2 6 (33,3)

lub zaawansowanej, n (%) 3+ 1(5.6)

Gemcytabina + platyna 16 (88,9)

Kapecytabina 5(27,8)

Schematy terapii uktadowej, n (%) FOLFOX 3 (16,7)

FOLFIRI 2 (11,1)

Inne 7 (38,9)

Liczba cykli terapii ukladowej, mediana (zakres) 8 (1; 35)

INTERWENCJA

Interwencja badana: PEM podawany w dawce 13,5 mg doustnie raz dziennie w cyklu 21-dniowym, sktadajgcym
sie z 2 tygodni leczenia oraz 1 tygodnia przerwy.

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e odpowiedzZ na leczenie;

e przezycie catkowite;

e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e dane dotyczace stezenia CA19-9.

Aw zwigzku z charakterem ocenianych punktéw koncowych (odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi,
wskaznik przezycia), niemozliwe byto dokonanie oceny punktéw koncowych przed zastosowaniem leczenia. Na
potrzeby biezacej analizy odstgpiono od oceny pytania dotyczgcego wykonania pomiaréw punktéw koricowych
przed i po zastosowaniem badanej interwencji, a catkowity wynik oceny w skali IHE mdgt wyniesé 17 punktéw;
*obliczono w odniesieniu do tgcznej liczby (8) przeprowadzonych operaciji.
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METODYKA

Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), jednoramienne, obserwacyjne, retrospektywne
wieloosrodkowe.

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczano chorych leczonych PEM w okresie od 17 kwietnia 2020
w osrodkach w Stanach Zjednoczonych. Dane z dokumentacji medycznej chorych zbierano w okresie od 3 do
22 |lutego 2023 r;

Skala IHE: 14/17* (badanie retrospektywne, brak danych o leczeniu wspomagajgcym, w badaniu nie
raportowano zdarzen niepozgdanych);

Opis utraty chorych z badania: w analizie uwzgledniono wszystkich wigczonych do badania chorych.
tacznie leczenie przerwato 60 (50,0%) sposréd 120 wigczonych do badania chorych, w tym:

39 (65,0%) z 60 chorych z powodu progresji choroby potwierdzonej skanem;

7 (11,7%) z 60 chorych z powodu decyzji chorego o wycofaniu si¢ z badania;

6 (10,0%) z 60 chorych z powodu zgonu;

3 (5,0%) z 60 chorych z powodu toksycznosci;

2 (3,3%) z 60 chorych z powodu progresji choroby potwierdzone;j klinicznie;

1 (1,7%) z 60 chorych z powodu zakonczenie terapii zgodnie z zaplanowanym czasem leczenia;

e 2(3,3%) z 60 chorych z innego powodu.

Klasyfikacja AOTMIiT: n/o, w klasyfikacji AOTMIT nie wyszczegdlniono jednoramiennego badania
obserwacyjnego;

Sponsor: Incyte Corporation;

Liczba osrodkéw: badanie wieloosrodkowe (liczba osrodkéw nie zostata okreslona), prowadzone w matych,
srednich i duzych prywatnych praktykach lekarskich, akademickich centrach medycznych oraz szpitalu
klinicznym powigzanym z uczelnig zlokalizowanych na terenie Stanéw Zjednoczonych;

Okres obserwacji: mediana 6,5 miesigca (zakres: 1,7; 21,7);

Analiza statystyczna: dane podsumowano w sposob opisowy; wyniki typu ,czas do zdarzenia” zostaty opisane
przy uzyciu metody Kaplana-Meiera. Opracowanie danych oraz analizy statystyczne przeprowadzono
z wykorzystaniem programu SAS w wersji 9.4.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek 218 lat;

e rozpoznanie nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zoétciowych
(CCA);

e dane z co najmniej 4-miesiecznego okresu obserwacji od momentu rozpoczecia leczenia PEM (chorzy,
ktérzy zmarli w czasie 4-miesigcznego okresu, rowniez zostali uwzglednieni).

Kryteria wykluczenia:

e otrzymywanie PEM w ramach badania klinicznego;

e otrzymanie leczenia systemowego z powodu nowotworu pierwotnego innego niz rak o nieznanym punkcie
wyjscia lub rak watroby po rozpoczeciu leczenia PEM lub w czasie 12 miesiecy przed jego rozpoczeciem;

¢ dokumentacja lub dowody wskazujgce na to, ze lek zostat przepisany, ale nigdy nie zostat przez chorego
zastosowany.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (PEM)
Liczba chorych 120

W momencie rozpoczecia leczenia 65,0 (37,0; 83,0)
W momencie rozpoznania CCA 63,5 (36,0; 82,0)
Mezczyzni, n (%) 59 (49,2)

Wiek, mediana (zakres) [lata]
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Rasa i pochodzenie
etniczne, n (%)

Umiejscowienie CCA
W momencie rozpoznania, n
(%)

Status progresji CCA
W momencie rozpoczecia
badania, n (%)

ECOG-PS w momencie
rozpoczecia badania, n (%)

Czynniki ryzyka CCA'’
W momencie przepisania
pemigatynibu, n (%)

Miejsca przerzutow
W momencie rozpoczecia
badania, n (%)

Saverno 2025 [Saverno 2025]
Biata
Czarna/Afroamerykanie
Inna
Nieznana
Latynoska
Inna niz latynoska
Wewnatrzwatrobowa
Pozawatrobowe (okolice wneki watroby)
Pozawatrobowe (dystalne)
Przerzuty
Miejscowo zaawansowany
0-1
22

NAFLD (niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby)

Choroba watroby

PSC (pierwotne stwardniajace zapalenie
drog zétciowych)

Wirusowe zapalenie watroby typu C
Wirusowe zapalenie watroby typu B
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
Choroba Lesniowskiego-Crohna
Marskos¢ watroby
Hepatolityaza (kamica watrobowa)
Watroba
Ptuca
Regionalne/przerzutowe wezty chtonne
Lokalne wezly chionne
Otrzewna
Kosci
Optucna
Mozg

Brak przerzutéow

66 (55,0)

25 (20,8)

21 (17,5)

8(6,7)

23 (19,2)

94 (78,3)

84 (70,0)

20 (16,7)

16 (13,3)

108 (90,0)

12 (10,0)

94 (78,3)

26 (21,7)

15 (12,5)

14 (11,7)

4(3,3)

4(3,3)

3(2,5)

3(2,5)

2(1,7)

2(1,7)

1(0,8)

77 (64,2)

52 (43,3)

45 (37,5)

31 (25,8)

24 (20,0)

16 (13,3)

4(3,3)

1(0,8)

2(1,7)

17 Kategorie nie sg roztgczne, u jednego chorego moze wystepowac wiecej niz jeden czynnik
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Rearanzacja prowadzaca do fuzji genu FGFR2'®
BICcC1
AHCYL1
CCDC6
KIAA1217
TACC2

Gen, z ktérym nastepuje
fuzja'®, n (%)

Nieznany

Pozytywny wynik testu FISH na obecnosé
mutacji

Amplifikacja genu

Wynik testu genetycznego?,

Mutacja aktywujaca
n (%)

Nadekspresja
Negatywny
Nieznany
Biopsja gruboigtowa
Biopsja pod kontrolg CT/MRI
Technika biopsji w celu ESENE i

pobrania tkanki zawierajacej
rearanzacje FGFR2%°, n (%)

Resekcja chirurgiczna
Biopsja cienkoigtowa
Cytologia szczoteczkowa

Badanie wykonane przed rozpoczeciem leczenia pemigatynibem?°, n (%)

Czas od badania zmian FGFR2 do rozpoczecia leczenia pemigatynibem?°,
mediana (zakres), miesigce

NGS
FISH
RT-PCR

Wykorzystane techniki,
n (%)

Ogotem
PEM jako leczenie drugiej
linii — poprzednie leczenie
zastosowane jako pierwsza
linia, n (%)

Chemioterapia
Immunoterapia
Terapia celowana

Ogotem

102 (91,9), N=111

38 (37,3), N=102

10 (9,8), N=102

9 (8,8), N=102

7(6,9), N=102

4(3,9), N=102

34 (33,3), N=102

3(2,7), N=111

3(2,7), N=111

2 (1,8), N=111

0 (0,0), N=111

0 (0,0), N=111

1(0,9), N=111

73 (65,8), N=111

39 (35,1), N=111

7 (6,3), N=111

6 (5,4), N=111

2 (1,8), N=111

110 (99,1), N=111

5,0 (0,1; 23,7), N=111

106 (95,5)

3(2,7)

2(1,8)

113 (94,2)

107 (94,7), N=113

18 (15,9), N=113

3(2,7), N=113

7(5,8)

8 Badanie obecnosci rearanzacji prowadzacej do fuzji genu FGFR2 przeprowadzono u 111 chorych,
co stanowi 92,5% ogétu badanych. Pozostatych 9 (7,5%) ze 120 chorych otrzymato pemigatynib
pomimo braku informacji o przeprowadzeniu testu na obecnos¢ FGFR2. Co wiecej, 6 chorych otrzymato
pemigatynib mimo nieznanych wynikéw testu FGFR2 lub wykrycia mutacji aktywujgcej badz amplifikacji
genu.

19 Odsetki obliczono w odniesieniu do chorych, u ktérych wykryto obecnos¢ rearanzacji prowadzgcej do
fuzji genu FGFR2.

20 Qdsetek policzono wzgledem chorych, ktérzy zostali poddani badaniu na obecno$é¢ rearanzaciji
prowadzacej do fuzji genu FGFR2.
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PEM jako leczenie trzeciej Chemioterapia 6 (85,7), N=7

linii — poprzednie leczenie

zastosowane jako druga
linia, n (%)

Immunoterapia 4 (57,1), N=7

INTERWENCJA

Interwencja badana: ogélnie PEM podawano w cyklu leczenia sktadajgcego sie z 14 dni stosowania PEM, po
ktérych nastepowato 7 dni bez stosowania leku.

Dawka oraz czestos¢ stosowania PEM w momencie rozpoczecia leczenia roznity si¢ u poszczegodlnych chorych:

13,5 mg dziennie — zastosowano u 107 (89,2%) chorych, w tym:

o 105 (87,5%) stosowato PEM codziennie przez 14 dni, z powtérzeniem co 21 dni,
o 2(1,7%) stosowato PEM codziennie przez 10 dni, z powtdrzeniem co 21 dni;

9,0 mg dziennie — zastosowano u 10 (5,0%) chorych, w tym:

o 6 (5,0%) stosowato PEM codziennie przez 14 dni, z powtérzeniem co 21 dni,

o 2(1,7%) stosowato PEM codziennie przez 21 dni, z powtérzeniem co 28 dni,

o 1(0,8%) stosowat PEM codziennie, bez 7-dniowej przerwy;

o 1(0,8%) stosowat PEM codziennie przez 14 dni, z powtérzeniem co 28 dni,

4,5 mg dziennie — zastosowano u 3 chorych (2,5%), w tym:

o 2(1,7%) stosowato PEM co drugi dzien w czasie 21 dni, z powtérzeniem co 28 dni,
o 1(0,8%) stosowat PEM codziennie przez 14 dni, z powtérzeniem co 28 dni.

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

odpowiedz na leczenie;

przezycie catkowite;

przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

n/d, w analizie uwzgledniono wszystkie oceniane punkty koncowe.

Aw zwigzku z charakterem ocenianych punktéw koncowych (odpowiedz na leczenie, czas trwania
odpowiedzi, wskaznik przezycia), niemozliwe bylo dokonanie oceny punktéw koncowych przed
zastosowaniem leczenia. Na potrzeby biezgcej analizy odstgpiono od oceny pytania dotyczgcego
wykonania pomiarow punktéw koncowych przed i po zastosowaniem badanej interwencji, a catkowity
wynik oceny w skali IHE mégt wynies¢ 17 punktow
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14.12. Skale oceny jakosci badan

Tabela 49.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiagczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tak/Nie

Tabela 50.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena
Domena Odpowiedz
krytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ ]
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas i
selekcji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? ¢ Ni
ie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK Czesc;\ll?wo tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Tak
Czy ryzyko zwigzane z bledem TAK Czesciowo tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Nie
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Publikacja
Domena
LI Odpowiedz
krytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wigczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ Ni
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczeg6lnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiagczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakosé przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowacd
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 51.

Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pvtanie Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 52
Skala IHE do oceny jakosci serii przypadkow*

Pytanie Odpowiedz**

Cel badania

1. Czy hipotezal/cel badania byt jasno okreslony? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: hipoteza zawiera 1 lub 2 informacje z 3 wymaganych: Czesciowo tak
populacja, interwencja, oceniany efekt) Nie

Metodyka badania

Tak
2. Czy badanie zostato przeprowadzono prospektywnie? Niejasne
Nie
Tak
3. Czy przypadki byty zbierane w wiecej niz jednym osrodku? Niejasne
Nie
Tak
Niejasne
Nie

4. Czy chorzy byli rekrutowani kolejno (lub wszyscy chorzy kwalifikujacy sie do
badania byli wiaczani)?

Populacja

5. Czy opisano charakterystyke chorych objetych badaniem (tj. najbardziej istotne Tak
informacje, np. liczba chorych, wiek, pochodzenie etniczne, nasilenie choroby,
choroby towarzyszace)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: opisano niektore/wybrane dane demograficzne)

Czesciowo tak
Nie

6. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia byly jasno okreslone? . Tak
ep o : : : . Czesciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: raportowano kryteria wtgczenia lub kryteria wykluczenia) Nie

Tak
7. Czy chorzy byli wiaczani do badania na podobnym etapie choroby? Niejasne
Nie

Interwencja i leczenie wspomagajace

8. Czy badana interwencja byta jasno opisana (tj. dawkowanie, metoda podania)? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenc;ji Czesciowo tak
[np. sposéb podanial) Nie
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Pytanie Odpowiedz**

9. Czy dodatkowe interwencje (leczenie wspomagajace) byty jasno opisane (t;.

dawkowanie, metoda podania)? . Tak
o o o . S . o - Czesciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenciji Nie

[np. sposdb podania])

Pomiary punktéw koncowych

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Niejasne
Nie

12. Czy istotne punkty koncowe byly zmierzone odpowiednimi metodami

obiektywnymi/subiektywnymi#? Cz éc-:lggl\jvo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie wszystkie istotne punkty koncowe mierzono odpowiednimi € Nie

metodami)

Tak
Niejasne
Nie

13. Czy istotne punkty koncowe zostaly zmierzone przed i po zastosowaniu
interwencji?

Analiza statystyczna

14. Czy do oceny istotnych punktow koncowych uzyto odpowiednich testéw Tak
statystycznych (np. testy parametryczne dla danych o rozktadzie normalnym lub testy Niejasne
nieparametryczne przy braku rozktadu normalnego)? Nie

Wyniki i wnioski

Tak
Niejasne
Nie

15. Czy okres obserwaciji byt wystarczajaco dtugi, aby wystapily wazne zdarzenia i
punkty koncowe?

16. Czy raportowano utrate chorych z okresu obserwac;ji?

(Odpowiedz ,tak”: liczba chorych utraconych z okresu obserwac;ji jest jasno okreslona lub Tak
raportowano wyniki dla wszystkich wigczonych chorych lub liczbe chorych utraconych z Niejasne
okresu obserwacji mozna obliczy¢ w oparciu o liczby chorych wigczonych do badania i Nie
uwzglednionych w ostatecznej analizie)

17. Czy przedstawiono szacunki dot. przypadkowej zmiennosci w analizie danych dot.

istotnych punktéw koncowych (np. SE, SD, Cl, zakres, IQR)? Cz é;?)tvo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie dla wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono € Nie

miary rozrzutu)

18. Czy raportowano zdarzenia niepozadane? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie przedstawiono wynikow dla wszystkich istotnych zdarzen Czesciowo tak
niepozadanych) Nie

Tak
19. Czy wnioski byly poparte wynikami badania? Niejasne
Nie

Konflikty intereséw i zrédta wsparcia

20. Czy raportowano konflikty intereséw i zrodta wsparcia (np. finansowego) dla

badania® Cz é(-:riil\jvo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw lub o Zzrédtach ¢ Nie

wsparcia)
Suma

Badania eksperymentalne??

Badania obserwacyjne??
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*oceniajgcy moze zdecydowac o usunieciu pozycji, ktére nie majg zastosowania w analizowanym
przypadku

**odpowiedz ,tak” — 1 pkt. odpowiedz ,czesciowo tak” — 0,5 pkt.; odpowiedz ,niejasne” — O pkt.;
odpowiedz ,nie” — 0 pkt. (punktacja przyjeta przez analitykow)

AMwyboér domen odpowiednich dla badan w zaleznosci od ich metodyki zostat dobrany przez analitykéw
(kolorem jasnoszarym wskazano domeny oceniane wyfgcznie w badaniach eksperymentalnych)

*np. testy bedgce zlotym standardem lub standaryzowane testy kliniczne dla metod obiektywnych oraz
samodzielnie wypetniane kwestionariusze lub standaryzowane formularze dla metod subiektywnych

Tabela 53.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

PDI'd QOPOUOD
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
b ) (praw_dopodobnle Badanie = Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie @ Badanie
Nr tak), N (nie), PN
L 1 2 3 4 5 6 7
(prawdopodobnie nie),
b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyz;ji)

niz przypisana) w zwiazku
z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz T
lub PT

Czy te odstepstwa moga
mie¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz T
lub PT lub b/d

2.5 Czy te odstepstwa byly
zréwnowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono
odpowiednia analize (w
populacji ITT lub
2.6 zmodyfikowanej ITT) w
celu oszacowania efektu
przypisania do
interwencji?

Jesli w 2.6 odpowiedz N
lub PN lub b/d

2.7 Czy brak analizy chorych
w grupie, do ktérej byli
przypisani moze mie¢

istotny wplyw na wyniki?

Ocena RoB

Btad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka
2.1 interwencje przypisano im
podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za
podanie choremu
interwencji wiedzieli, jaka
interwencje przypisano
choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2
odpowiedz T lub PT lub
b/d

Czy istotne interwencje
poza protokotem byty
zréwnowazone w
grupach?

Czy wystapity btedy we
wdrazaniu interwencji,
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
(tak), PT (prawdopodobnie
Nr tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie),

Badanie | Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
1 2 3 4 5 6 7

b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyz;ji)

osanaccenaron |

*przed oceng bledu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podjg¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych bteddéw:

e zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

e niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;

e nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Tabela 54.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

GRS Elesn E R e kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie eksperymentalne
Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

Opinia ekspertéow
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"Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

14.13. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych
Tabela 55.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD

(publikacja) e ne) N n(%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 56.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

; Interwencja Kontrola
Badanie OBS MD

(publikacja) Srednia (SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NAHFTA miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drdg 182
IGNCRANTIA NOCET z6tciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

14.14. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 57.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, Rozdziat: 3114.11

m.in. wnioskowang technologig;

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetlniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdziaty: 3.7.1, 14.7114.9
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, Rozdziat: 6
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdziaty: 3.7.213.7.3

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdziaty: 14.4i114.5i 14.6

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Tak, Rozdziaty: 3.6, 17.2117.3

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziaty: 3.7.2 i 14.10

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania Tak, Rozdziaty: 3.7.2i 14.10
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Rozdziat: 14.10
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Rozdziat: 14.10

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, Rozdziaty: 3.7.2114.10




NAHTTA

@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na 183
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog

IGNCRANTIA NOCET z6tciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, Rozdziat: 14.10
7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitdre przestaty uczestniczyé Tak Rozdziat 14.10
przed jego zakonczeniem ’ o
7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, Rozdziat: 14.10
8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu I
do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci Tak, Rozdzialy: 4,5, 7, 8
tabelarycznej
9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Tak, Rozdziaty: 9i 10




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog 184
(GNORANTIA NOCET zotciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

15. Spis tabel

Tabela 1. Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji— SLR dla PEM ...............ccccooeeeiii, 24
. [eueee-. 27
Tabela 3. Charakterystyka badan wigczonych do analizy............ccccoceeeeiiiiiiiiccie e, 36

Tabela 4. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych

WIGCZONYCh dO @NAlIZY .....cccevieeee e 40
e 46
e, 48
Tabela 7. OdpowiedzZ NA IECZENIE.......ccccoeeiieeecee e e e e e eaaaas 59
Tabela 8. Czas do uzyskania odpowiedzi Na [ECZENIE ............ccceiiiiiiiiiiiiiiieeiecee e, 60
Tabela 9. Czas trwania odpowiedzi Na IeCZENIE ............ceiiiiiiiiiiici e, 60
Tabela 10. Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi — estymacja Kaplan-Meiera......... 61
Tabela 11. Czas przezycia wolnego od progresji Choroby ..., 62
Tabela 12. Prawdopodobienstwo utrzymania PFS — estymacja Kaplan-Meiera.................... 63
Tabela 13. Czas przezycia CatKOWItEJO ........ccovviiiiiiiiiiiiieeeeee 64
Tabela 14. Prawdopodobienstwo OS — estymacja Kaplan-Meiera.............cccccceeieiiiinnennnnes 65
Tabela 15. CzestoS€ wystepowania ZQONOW ..........ccceviiiiiiiiiiieeeee e e e e e e e e e e e e eeaanes 67
Tabela 16. Czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem.............cccccceeeeeeeeeeeeennn, 67
Tabela 17. Czestos¢ wystepowania TEAE™ ... 69




@

Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na

NAHF TA miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog 185
IGNORANTIA NOCET z6kciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

[ N 76
Tabela 21. OdpowiedZ NA IECZENIE........ccceieeeeee et eeeeeeeeees 79
Tabela 22. Czas do uzyskania odpowiedzi na [€CZENIe ............cccveeviiiiiiiiiieiieeee e, 80
Tabela 23. Czas trwania odpowiedzi Na leCZEeNIe .............uuieiiiiiiiiiiiie e 80
Tabela 24. Czas przezycia WolNego 00 PrOgreSji..........uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 81
Tabela 25. Wskaznik progresji choroby lub Zgonu..............coeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 83
Tabela 26. Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu..............cccevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn. 84
Tabela 27. Czas przezycia CatkOWItEgO ...........uuiiiiiiiiice e 85
Tabela 28. Wskaznik CZEStOSCIi ZGONOW ........oviiiiiiiiiiiici e e e e e e 87
Tabela 29. Prawdopodobienstwo OS ... 87
JLIE=1 0= =T T o o | 89
Tabela 31. Ciezkie zdarzenia niepozgdane™ .............ooooiiiiiieii it 89
Tabela 32. Zdarzenia NiepozZgadane™ ..............ooooie i oo 91

Tabela 33. Czesto$¢ wystepowania dziatah niepozgdanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Pemazyre®..............ccoeeeieieeceeece e 100

Tabela 34.

Tabela 35

Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych

pemigatynibem

. Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (> 1/10) zwigzane ze
stosowaniem produktéow leczniczych PEM oraz sktadowych schematu
FOLFOX




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog 186
(GNORANTIA NOCET zotciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

Tabela 38. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych dla interwencji badanej wraz z

liczbg publikacji odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan....................... 126

Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych dla interwencji badanej wraz z

liczbg publikacji odnalezionych dla poszczegdinych zapytan — aktualizacja.126

Tabela 42. Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegolnych zapytan w
bazach dodatkOWYCh ..o 130

Tabela 43. Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegolnych zapytan w

bazach dodatkowych — aktualizacja............ccccoeviiiiiiiii 130
Tabela 44. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonego do analizy ............ 134
Tabela 45. Ocena jakosci przeglgdow systematycznych w skali AMSTAR 2. 139

Tabela 49. Kryteria COOK ... ...coiiiiieiiiiee et e e e e e e e e e e e e e e 172
Tabela 50. SKala AMSTAR 2.t e e e e e e e e e e e 172
Tabela 51. Ocena jakosci danych wg skali Jadad..............cooevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 174

Tabela 52 Skala IHE do oceny jakosci serii przypadKOW™ ...........ccoovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeee 174




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog 187
(GNORANTIA NOCET zotciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

Tabela 53. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wgzalecenn Cochrane

Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials

(ROB 2.0) ..ttt ettt e et a e e ettt e e e e et te e e e e ennee e e e e enneeaaeens 176
Tabela 54. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’ ........................ 180
Tabela 55. Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych..............ccoovvviiviiiiiiiiiiinnnnne. 181
Tabela 56. Wzor tabeli do ekstrakcji danych ciggtyCh...........ooovviiiiiiiiiiiiiiiiee 181

Tabela 57. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem w sprawie

MiniMalnyCh Wymagan ... e 182




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog 188
(GNORANTIA NOCET zotciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

16. Spis rysunkéw

Rysunek 1. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji dla interwencji —

AKIUANIZACTA.....ceviiii e 30
|

B e 32
Rysunek 3. Prawdopodobienstwo utrzymania DOR w oparciu o ocene niezaleznej komisiji

...................................................................................................................... 61
Rysunek 4. PrawdopodobiehAstwo utrzymania PFS™ ..., 62
Rysunek 5. PrawdopodobiehAstwo utrzymania OS .............coooiiiiiiiiceee e, 64
e 76
L ——— 77
Rysunek 8. Przezycie wolne od progresji choroby w badaniu Parisi 2024 ................cc.......... 82
Rysunek 9. Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu Ding 2025.............. 82

Rysunek 10. Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu Saverno 2025......83
Rysunek 11. Przezycie catkowite w badaniu Parisi 2024...............cccccoeeeiiieeiiiiiiiieeeeeeiinnn. 85
Rysunek 12. Krzywa przezycia catkowitego w badaniu Ding 2025 .............cccccoeeieiviveiinnnnnnn.. 86

Rysunek 13. Analiza ORR na podstawie niezaleznej komisji, zgodnie z kryteriami RECIST

(I IE= 1o = 11 4= I o To o [o | B ] o TP 121
Rysunek 14. Analiza PFS na podstawie niezaleznej komisji — analiza podgrup.................. 122
Rysunek 15. Analiza OS na podstawie niezaleznej komisji — analiza podgrup ................... 122

Rysunek 16. Przezycie catkowite w podgrupach chorych w zaleznosci od uzyskania

odpowiedzi na leczenie — badanie Parisi 2024.............ccooeeeeiiiiiiiiieiinn. 123




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog 189
(GNORANTIA NOCET zotciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

Rysunek 17. Przezycie wolne od progresji w podgrupach chorych w zaleznosci od linii
leczenia PEM — badanie Parisi 2024 .............couuieeeiiiieeiiieeee e 123

Rysunek 18. Przezycie wolne od progresji w podgrupach chorych: stosujgcych dawke 13,5
mg przez caty czas trwania badania (=13,5 mg) oraz chorych ze zmiang
dawkowania bgdz czasowym przerwaniem stosowania PEM (<13,5 mg) —
badanie PariSi 2024 .............ooee e 124

Rysunek 19. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji dla interwencji .132




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na 190
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog
z6kciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

17. Bibliografia

17.1. Publikacje witaczone do analizy

Odwotanie

APD Pemazyre®

AHS 2023

Opis bibliograficzny

Analiza problemu decyzyjnego, Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu w leczeniu
dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
drég zotciowych z fuzjg lub rearanzacja FGFR2 — analiza problemu
decyzyjnego, MAHTA, Warszawa 2025

Alberta Health Services — Guideline Resource Unit. Cholangiocarcinoma and
Gallbladder Cancer. Clinical Practice Guideline GI-010 — Version 6. Effective

date: June 2023

AOTMIT 2019

BSG 2023

CDA-AMC 2025

AOTMIT, Poréwnania posrednie w analizach klinicznych ocenianych przez
AOTMIT — przeglad i opis zastosowanych metod, 2019

Rushbrook S.M., Kendall T.J., Zen Y., i in., British Society of Gastroenterology
guidelines for the diagnosis and management of cholangiocarcinoma, ,Gut” t.
73 nr 1 (2024)

Canada’'s Drug Agency-L'Agence des médicaments du Canada.
Reimbursement Recommendation Pemigatinib (Pemazyre) https://www.cda-

amc.ca/pemigatinib-0 (data dostgpu: 18.08.2025 r.)

ChPL Fluorouracil Accord®

ChPL Levofolic®

ChPL Oxaliplatin Kabi®

ChPL Pemazyre®

Cook 1997

CTCAE 2017

EASL-ILCA 2023

EMA 2023

ESMO 2025

FDA 2018

G-BA 2021

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fluorouracil Accord®,
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/22522/characteristic (data dostepu: 21.08.2025 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Levofolic®,
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/35593/characteristic (data dostepu: 21.08.2025 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Oxaliplatin Kabi®
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/23134/characteristic (data dostepu: 21.08.2025 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Pemazyre®
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/pemazyre-epar-
product-information_pl.pdf (data dostepu: 21.08.2025 r.)

Cook D. J., Mulrow C.D., Haynes R.B., Systematic reviews: synthesis of best
evidence for clinical decisions, Ann Intern Med. 1997 Mar 1;126(5):376-80

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 5.0
Published: November 27, 2017

Alvaro D., Gores G.J., Walicki J., i in., EASL-ILCA Clinical Practice Guidelines
on the management of intrahepatic cholangiocarcinoma, Journal of Hepatology,
2023, 79(1), 181-208.

European Medicine Agency, Pemazyre Procedural steps taken and scientific
information after the authorization,
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/pemazyre#authorisati
on-details (data dostgpu: 21.08.2025r.)

Vogel A., Ducreux M., ESMO Guidelines Committee, ESMO Clinical Practice
Guideline interim update on the management of biliary tract cancer. ESMO
Open. 2025;10(1):104003

Food and Drug Administration, Clinical Trial Endpoints for the Approval of
Cancer Drugs and Biologics Guidance for Industry, 2018, 1-19

Gemeinsamer Bundesausschuss. Arzneimittel-Richtlinie/Anlage XIl:
Pemigatinib  (Cholangiokarzinom mit FGFR2-Fusion oder FGFR2-




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na 191
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog
z6kciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

Odwotanie

Goyal 2021

Guyot 2012

HAS 2021

Higgins 2024

IHE 2016

Jadad 1996

Khan 2012

KRN 2023

Mavros 2014

Mihalache 2010

NCCN 2025

NICE 2024

NICE 2021

Obwieszczenie MZ

Opis bibliograficzny

Rearrangement, nach mindestens 1  Vortherapie) https://www.g-
ba.de/beschluesse/5049/ (data dostepu: 21.08.2025 r.)

Goyal, L., Kongpetch, S., Crolley, V. E., i Bridgewater, J. Targeting FGFR
inhibition in cholangiocarcinoma. Cancer Treatment Reviews, 2021, 95, 102170.

Guyot P., Ades A.E., Ouwens M.J.N.M., Welton N.J. Enhanced secondary
analysis of survival data: reconstructing the data from published Kaplan-Meier
survival curves. BMC Medical Research Methodology. 2012;12(1):9.

Haute Autorité de Santé. Commission de la Transparence avis 21 Juillet 2021.
Pemigatinib (Pemazyre®) 4,5 mg — 9 mg — 13 mg, comprimés. Premiére
évaluation. https://www.has-sante.fr/jicms/p_3289378/fr/pemazyre-pemigatinib
(data dostepu: 21.08.2025 r.)

Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, i in. (editors). Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions version 6.5 (updated 2024). Cochrane,
2024. www.training.cochrane.org/handbook. (data dostepu: 21.08.2025 r.)

Institute of Health Economics (IHE). Quality Appraisal of Case Series Studies
Checklist. Edmonton (AB): Institute of Health Economics; 2016.
http://www.ihe.ca/research-programs/rmd/cssqac/cssqac-about (data dostepu:
21.08.2025r.)

Jadad A.R., Moore R.A., Carroll D. i in., Assessing the quality of reports of
randomized clinical trials: is blinding necessary?, Control of Clinical Trials 1996;
17:1-12.

Khan, S. A, Davidson, B. R., Goldin, R. D., i in. Guidelines for the diagnosis and
treatment of cholangiocarcinoma: An update. Gut, 2012, 61(12), 1657-1669.

Krajowy Rejestr Nowotworéw. Raport. Rak drog zétciowych w Polsce — obraz
epidemiologiczny wraz z analizg postepowania terapeutycznego w latach 2016-
2020. Warszawa 2023.

Mavros, M. N., Economopoulos, K. P., Alexiou, V. G., i Pawlik, T. M. Treatment
and prognosis for patients with intrahepatic cholangiocarcinoma: Systematic
review and meta-analysis. JAMA  Surgery, 2014, 149(6), 565.
https://jamanetwork.com/journals/jamasurgery/fullarticle/1857649 (data
dostepu: 21.08.2025 r.)

Mihalache, F., Tantau, M., Diaconu, B., i Acalovschi, M. Survival and quality of
life of cholangiocarcinoma patients: A prospective study over a 4 year period.
Journal of Gastrointestinal and Liver Diseases: JGLD, 2010, 19(3), 285-290.

National Comprehensive Cancer Network® Clinical Pratice Guidelines in
Oncology (NCCN Guidelines®) Biliary Tract Cancers Version 2.2025 — July 2,
2025

NICE. Developing NICE guidelines: the manual. NICE process and methods
[PMG20]. Published: 31 October 2014, Last updated: 29 May 2024
https://www.nice.org.uk/process/pmg20/resources/developing-nice-guidelines-
the-manual-pdf-72286708700869 (data dostepu: 21.08.2025 r.)

National Institute of Health and Care Excellence. Pemigatinib for treating
relapsed or refractory advanced cholangiocarcinoma with FGFR2 fusion or
rearrangement. Technology Appraisal guidance TA722, published: 25 August
2021

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2025 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-
grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-
spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2025-r (data dostgpu: 10.01.2024 r.)




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na 192
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drdg
z6kciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

Odwotanie

Ocana 2011

Phillippo 2016

Pluzanski 2014

PRISMA 2020

Qurashi 2023

Raport HTAR-HTAA 2022

RECIST

Rozporzadzenie w sprawie
minimalnych wymagan

SEOM-GEMCAD-TTD 2025

Shea 2017

Signorovitch 2012

SMC 2022

TLV 2024

Ustawa o refundacji

Opis bibliograficzny

Ocana A., Tannock I. F., When Are “Positive” Clinical Trials in Oncology Truly
Positive?, JNCI 2011, 103(1): 16-20

Phillippo D.M., Ades A.E., Dias S. i in., NICE DSU TSD 18: Methods for
Population—Adjusted Indirect Comparisons in Submissions To NICE. 2016

Ptuzanski A., Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1, Nowotwory
Journal of Oncology 2014; 64, 4: 331; 335

Page M.J., McKenzie J.E., Bossuyt P.M., i in. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021:n71.,
https://www.prisma-statement.org/prisma-2020-flow-diagram (data dostepu:
13.08.2025 r.)

Qurashi, M., Vithayathil, M., i Khan, S. A. Epidemiology of cholangiocarcinoma.
European Journal of Surgical Oncology, 2023, 107064.

Kordecki M., tapa J., Borowiack M. i in., Znaczenie doboru punktéw koncowych
w badaniach klinicznych. Czes$¢ teoretyczna. Wersja 4.0., HTARegistry, Krakéw
2022

RECIST guidelines (version 1.1), New response evaluation criteria in solid
tumours: Revised RECIST guideline (version 1.1), https://recist.eortc.org/recist-
1-1-2/ (data dostepu: 21.08.2025 r.)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej
oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Macarulla T., Adeva J., Cano Osuna M.T., i in., SEOM-GEMCAD-TTD clinical
guidelines for biliary tract cancer (2025). Clin Transl Oncol. 2025;27(8):3293-
3306

Shea B.J., Reeves B.C.,.Wells G.A., iin., AMSTAR 2: a critical appraisal tool for
systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of
healthcare interventions, or both, BMJ 2017;358:j4008

Signorovitch JE, Sikirica V, Erder MH, et al. Matching-adjusted indirect
comparisons: a new tool for timely comparative effectiveness research. Value
Health. 2012;15(6): 940-947

Scottish Medicines Consortium. Pemigatinib 4.5mg, 9mg, and 13.5mg tablets
(Pemazyre®) SMC2399 https://scottishmedicines.org.uk/medicines-
advice/pemigatinib-pemazyre-full-smc2399/ (data dostepu: 21.08.2025 r.)

Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV), Underlag fér beslut om
subvention Namnden for lakemedelsformaner. Pemazyre (pemigatinib), Dnr
1082/2024, https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/generell-
subvention/arkiv/2024-09-20-pemazyre-ingar-i-hogkostnadsskyddet.html (data
dostepu: 18.08.2025 r.)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, Dz.U.
2011 Nr 122 Poz. 696




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na 193
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drdg
z6kciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

Odwotanie

Wytyczne AOTMIT

Yao 2016

Zarzadzenie 2025

Abou-Alfa 2020

Akkus 2025

CADTH 2022

Ding 2025

Gnagini 2024

Lamarca 2021

Lindley 2024

Parisi 2024

Opis bibliograficzny

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny
technologii medycznych (HTA), Warszawa 2016, https://www.aotm.gov.pl/wp-
content/uploads/2020/07/20160913_Wytyczne_ AOTMiT-1.pdf (data dostepu:
21.08.2025r.)

Yao, K. J., Jabbour, S., Parekh, N., i in. Increasing mortality in the United States
from cholangiocarcinoma: An analysis of the national center for health statistics
database. BMC Gastroenterology, 2016, 16(1), 117.

Zarzadzenie 48/2025/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 czerwca 2025 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia
wysokospecjalistyczne (z pozn. zm.),
https://www.nfz.gov.pl/gfx/nfz/userfiles/_public/zarzadzenia_prezesal/zarzadze
nia_2025/zarzadzenie_48-2025-dsoz.pdf (data dostepu: 18.08.2025 r.)

Badania wiaczone do analizy

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

Akkus E., Yasar H.A., Rimassa L., Lamarca A., Efficacy and Toxicity of
Pemigatinib in Advanced Cholangiocarcinoma Harboring FGFR Fusions or
Rearrangements: A Systematic Review and Meta-analysis. Target Oncol.
2025;20(3):389-403

Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
"Pemigatinib (Pemazyre): CADTH Reimbursement Review: Therapeutic area:
Cholangiocarcinoma [Internet]." Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health; 2022 Jun.

Ding P.Q., Tam V.C., Ramjeesingh R., i in., Pemigatinib in the Real-World
Management of Cholangiocarcinoma Through a Canadian Patient Support
Program. Curr Oncol. 2025;32(7):405

Gnagni L., Ruscito |., Zizzari 1.G., i in. Precision oncology targeting FGFRs: A
systematic review on pre-clinical activity and clinical outcomes of pemigatinib.
Crit Rev Oncol Hematol. 2024 Oct;202:104464.

Lamarca A., Palmer D.H., Wasan H.S., i in. 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
May;22(5):690-701

Lindley A, Prager G., Bitzer M., i in. Global Expanded Access Program for
Pemigatinib in Patients with Previously Treated Locally Advanced or Metastatic
Cholangiocarcinoma and Fibroblast Growth Factor Receptor Gene Alterations.
Cancer Res Treat. 2024 Jul;56(3):847-855.

Parisi A., Delaunay B., Pinterpe G., i in. Pemigatinib for patients with previously
treated, locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma harboring FGFR2




@

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na 194
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog
z6kciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

Odwotanie

Rasool 2025

Saverno 2025

Vogel 2024

ADR 2025

ChPL Pemazyre®

EMA 2021

EMA RMP 2021

FDA 2022

WHO UMC 2025

Opis bibliograficzny

fusions or rearrangements: A joint analysis of the French PEMI-BIL and lItalian
PEMI-REAL cohort studies. Eur J Cancer. 2024 Mar;200:113587.

Rasool W., Alami Idrissi Y., Ahmad O., i in., Safety and efficacy of pemigatinib
in patients with cholangiocarcinoma: a systematic review. J Gastrointest Oncol.
2025;16(2):699-710

Saverno K., Zimmerman Savill K.M., Brown-Bickerstaff C., i in., Real-world use
of pemigatinib for the treatment of cholangiocarcinoma in the US. Oncologist.
2025;30(1):0yae204

Vogel A., Sahai V., Hollebecque A., i in. An open-label study of pemigatinib in
cholangiocarcinoma: final results from FIGHT-202. ESMO Open. 2024
Jun;9(6):103488.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

European database of suspected adverse drug reaction reports, pemigatynib,
2024, http://lwww.adrreports.eu/ (data dostepu 12.08.2025 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Pemazyre®,
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/pemazyre-epar-
product-information_pl.pdf (data dostepu: 21.08.2025 r.)

European Medicines Agency, Assessment report Pemazyre® International non-
proprietary name: pemigatinib. Procedure No. EMEA/H/C/005266/0000. March
2021

European Medicines Agency, Risk Management Plan For Pemazyre®
(pemigatinib). 2021.

Highlights of prescribing information, Pemazyre® (pemigatinib) tablets, for oral
use. Initial U.S. Approval: 2020. Revised 08/2022.

Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje
na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekow,
https://www.vigiaccess.org/ (data dostepu: 12.08.2025 r.)




@

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drdg

195

z6kciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

17.2. Publikacje wykluczone z analizy w ramach przegladu

Aitcheson
2021

Chandana
2020

Gile 2022

Gong 2022

Gray 2023

loffe 2021

Kam 2021

Lodl 2023

Mie 2024

systematycznego dla

PRISMA

Powéd
wykluczenia

Niewfasciwa

Komentarz

Przeglad niesystematyczny

interwencji badanej wg

Referencja

Aitcheson G., Mahipal A., John B.V. Targeting
FGFR in intrahepatic cholangiocarcinoma [iCCA]:
leading the way for precision medicine in biliary

metodyka wg kryteriow Cook. tract cancer [BTC]? Expert Opin Investig Drugs.
2021 Apr;30(4):463-477
Analiza post-hoc do Bibeau K., Féliz L., Lihou C.F., i in. Progression-
badania FIGHT-202; brak | Free Survival in Patients With Cholangiocarcinoma
Niewtasciwa | dodatkowych wynikéw w | With or Without FGF/FGFR Alterations: A FIGHT-
metodyka stosunku do gtéwne;j 202 Post Hoc Analysis of Prior Systemic Therapy
publikacji FIGHT-202 Response. JCO Precis Oncol. 2022
(Vogel 2024). Apr;6:€2100414
Chandana S.R., Babiker H.M., Mahadevan D.
Niewtasciwa | Przeglad niesystematyczny | Clinical complexity of utilizing FGFR inhibitors in
metodyka wg kryteriow Cook. cancer therapeutics. Expert Opin Investig Drugs.
2020 Dec;29(12):1413-1429
Chorzy stosowali rézne
interwencje bedgce Gile J.J., Wookey V., Zemla T.J., i in. Outcomes
Niewtasciwa | inhibitorami FGFR2. Brak | following FGFR Inhibitor Therapy in Patients with
interwencja wynikow wytgcznie dla Cholangiocarcinoma. Target Oncol. 2022
chorych stosujgcych Sep;17(5):529-538.
pemigatynib.
Gong X., Ji T., Liu X., i in. Evaluation of the clinical
Niewtasciwa | Badanie | fazy (eskalacja fcar:jiac safetty O.f E%Tiga.tinib,r? f_ibrot;last.t%rowth
metodyka dawki PEM). actor receptor inhibitor, in participants wi
advanced malignancies. Pharmacol Res Perspect.
2022 Feb;10(1):e00906
Gray S., Letissier O., d'Abrigeon C., i in. Third-Line
Niewlasciwa Badanie retrospektywne; | Palliative Systemic Therapy for Advanced Biliary
interwencja tylko 3 chorych stosowato | Tract Cancer: Multicentre Review of Patterns of
PEM Care and Outcomes. Cancers (Basel). 2023 Jun
3;15(11):3047
loffe D., Phull P., Dotan E. Optimal Management of
Niewtasciwa | Przeglad niesystematyczny | Patients with Advanced or Metastatic
metodyka wg kryteriéw Cook. Cholangiocarcinoma: An Evidence-Based Review.
Cancer Manag Res. 2021 Oct 27;13:8085-8098.
Kam A.E., Masood A., Shroff R.T. Current and
Niewtasciwa | Przeglad niesystematyczny | emerging therapies for advanced biliary tract
metodyka wg kryteriéw Cook. cancers. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021
Nov;6(11):956-969.
Lodl E., Ramnaraign B., Sahin I., Wheeler S.
Niewtasciwa | Przeglad niesystematyczny | Updates in the use of targeted therapies for the
metodyka wg kryteriéw Cook. treatment of cholangiocarcinoma. J Oncol Pharm
Pract. 2023 Jul;29(5):1206-1217.
Niewtasciwa | Przeglad niesystematyczny | Mie T., Sasaki T., Okamoto T., i in. Current Status of
metodyka wg kryteriow Cook. Targeted Therapy for Biliary Tract Cancer in the Era




@

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drdg

196

z6kciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

Persano
2021

Ruff 2023

Shi 2021

Shi 2022

Shi 2023

Subbiah
2022

Uson
Junior 2022

Valle 2021

Vogel 2019

Powoéd
wykluczenia

Komentarz

Referencja

of Precision Medicine. Cancers (Basel). 2024 Feb
22;16(5):879

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny
wg kryteriow Cook.

Persano M., Puzzoni M., Ziranu P., i in. Molecular-
driven treatment for biliary tract cancer: the
promising turning point. Expert Rev Anticancer Ther.
2021 Nov;21(11):1253-1264

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny
wg kryteriow Cook.

Ruff S.M., Roychowdhury S., Pawlik T.M. The future
of fibroblast growth factor receptor inhibitors and
mechanisms of resistance for cholangiocarcinoma.
Expert Opin Pharmacother. 2023 May;24(7):779-
788.

Niewtasciwa
populacja

Badanie przeprowadzone w
populacji chorych rasy
azjatyckiej.

Shi G.M., Huang X.Y., Wen T.F., i in. 50P Efficacy
and safety of pemigatinib in Chinese patients with
unresectable, advanced/ recurrent or metastatic
intrahepatic cholangiocarcinoma with FGFR2 fusion
or rearrangement that failed to prior systemic
therapy. Annals of Oncology. 2021; 32 Supplement
5 (8377)

Niewtasciwa
populacja

Badanie przeprowadzone w
populacji chorych rasy
azjatyckiej.

Shi G., Huang X., Wen T., i in. Pemigatinib in
Chinese patients with advanced/metastatic or
surgically unresectable cholangiocarcinoma
including FGFR2 fusion or rearrangement: Updated
data from an open-label, single-arm, multicenter
phase Il study (CIBI375A201 study). Journal of
Clinical Oncology 2022 40:16_suppl, e16183-
16183

Niewfasciwa
populacja

Badanie przeprowadzone w
populacji chorych rasy
azjatyckiej.

Shi G.M., Huang X.Y., Wen T.F., i in. Pemigatinib in
previously treated Chinese patients with locally
advanced or metastatic cholangiocarcinoma
carrying FGFR2 fusions or rearrangements: A phase
Il study. Cancer Med. 2023 Feb;12(4):4137-4146

Niewtasciwa
metodyka

Badanie | fazy (eskalacja
dawki PEM).

Subbiah V., lannotti N.O., Gutierrez M., i in. FIGHT-
101, a first-in-human study of potent and selective
FGFR 1-3 inhibitor pemigatinib in pan-cancer
patients with FGF/FGFR alterations and advanced
malignancies. Ann Oncol. 2022 May;33(5):522-533

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny
wg kryteriéw Cook.

Uson Junior P.L.S., Borad M.J. Precision
approaches for cholangiocarcinoma: progress in
clinical trials and beyond. Expert Opin Investig
Drugs. 2022 Jan;31(1):125-131.

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania
FIGHT-202, opublikowany
przed datg publikacji
petnotekstowej, zawierajgcy
wyniki dla wczesniejszej
daty odciecia.

Valle J.W., Bibeau K., Cho Y., i in. Longitudinal
evaluation of quality of life (QoL) in patients (Pts) with
FGFR2-driven cholangiocarcinoma(CCA) treated
with pemigatinib. Journal of Clinical Oncology,
2021;39:3 SUPPL

Niewfasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania
FIGHT-202, opublikowany
przed datg publikacji
petnotekstowej, zawierajgcy
wyniki dla tej samej daty
odciecia.

Vogel A., Sahai V., Hollebecque A., i in. FIGHT-202:
A phase Il study of pemigatinib in patients (pts) with
previously treated locally advanced or metastatic
cholangiocarcinoma (CCA). Annals of Oncology,
2019;30 Supplement 5 (v876)




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drdg

197

z6kciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna

Powoéd
wykluczenia

Niewfasciwa

Vogel 2022

Komentarz

Abstrakt konferencyjny do
badania
FIGHT-202, opublikowany
przed datg publikacji

Referencja

Vogel A., Sahai V., Hollebecque A., i in. Pemigatinib
for previously treated locally advanced or metastatic

metodyka chnotekstowei. zawieraiac cholangiocarcinoma: final results from FIGHT-202.
petnotet ), ZaWISTa1ACY | 5t 2022:71 Supplement 3 (A44)
wyniki dla tej samej daty
odciecia.
Abstrakt konferencyjny do
badania Vogel A., Sahai V., Hollebecque A., i in. O-2
Niewtasciwa FIGHT-202, opublikowany | Pemigatinib for previously treated locally advanced
Vogel 2022a metodyka przed datg publikacji or metastatic cholangiocarcinoma: Final results from
petnotekstowej, zawierajacy | FIGHT-202. Annals of Oncology, 2022;Volume 33,
wyniki dla tej samej daty | S379
odciecia.
Wekking D., Pretta A., Martella S., i in. Fibroblast
ET B Niewtasciwa | Przeglad niesystematyczny | growth factor receptors as targets for anticancer
2023 metodyka wg kryteriow Cook. therapy in cholangiocarcinomas and urothelial
carcinomas. Heliyon. 2023 Aug 27;9(9):e19541
Niewlasciwa | Przeglad niesystematyczny Yang F., Qiu Y., YiB., i in. Targeted mutation-based
Yang 2023 metodyka wg kryteriow Cook therapy for intrahepatic cholangiocarcinoma.
’ Hepatoma Res. 2023;9:48
Retrospektywna analiza
danych z FDA. Publikacja
zawiera opis i analize
zdarzen raportowanych w
bazie OpenVigil FDA.
W publikacji nie
przedstawiono
szczegotowej
chara.kte.rys_tykl chorych_ Zhang Y., Ran L., Liang Y., i in. Safety analysis of
Niewtasciwa | ‘v odn|e3|§n_|_u do ml.JtacJ' pemigatinib leveraging the US Food and Dru
Zhang 2023 FGFR?2, linii leczenia, a Igatinib ging . 9
metodyka administration adverse event reporting system. Front

takze informac;ji
dotyczacych dawkowania
PEM. Chorzy na CCA
stosujgcy PEM w ramach
analizy stanowili wytacznie
82% wszystkich chorych,
zatem nie mozna zatozy¢
ze populacja analizowana w
ramach tej publikaciji jest
zgodna z wnioskowana.

Pharmacol. 2023 Jul 24;14:1194545




Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na 198
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drég
z6kciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drég 199
IGNORANTIA NOCET z6kciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza kliniczna






