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Indeks skrotow

Rozwiniecie

fluorouracyl

AB

ang. Actual Benefit — rzeczywista korzy$c¢

AHS

ang. Alberta Health Services — stuzba zdrowia w prowincji Alberta w Kanadzie

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD

Analiza Problemu Decyzyjnego

AWMSG

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

AWTTC

ang. All Wales Therapeutics and Toxicology Centre — walijskie centrum ds. lekéw
| toksykologii

BSG

ang. British Society of Gastroenterology — Brytyjskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne

CA

ang. carbohydrate antygen — antygen weglowodanowy

CADTH

daw. ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska
agencja oceny technologii medycznych

CCA

ang. cholangiocarcinoma — rak drog zofciowych

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CDA-AMC

ang. Canada's Drug Agency-fr. L’Agence des médicaments du Canada —
kanadyjska agencja oceny technologii medycznych

CR

ang. complete response — catkowita odpowiedz

DOR

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie

dCCA

ang. distal cholangiocarcinoma — rak drég zotciowych dystalnych

dMMR

ang. mismatch repair deficient — niedobor systemu naprawy niezgodnosci

DNA

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukeinowy

EASL

ang. European Association for the Study of the Liver — europejskie stowarzyszenie
badan nad watrobg

ECOG

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana
przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie onkologii ze
Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ESCAT

ang. ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets — skala klinicznej
wykonalnosci celéw molekularnych Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Medycznej

ESMO

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii
Medycznej

FDA

ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekéw

FGFR

ang. fibroblast growth factor receptor — receptor czynnika wzrostu fibroblastow

FISH

ang. fluorescence in situ hybridization — test hybrydyzaciji fluorescencyjnej in situ

FOLFIRI

Schemat chemioterapii: fluorouracyl + leukowororyna + irynotekan

FOLFOX

Schemat chemioterapii: fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna
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ICD
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LG |
LV
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Mz
N

NCCN
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NGS
NHSScotland

NICE
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oB

Rozwiniecie

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

ang. Spanish Multidisciplinary Group of Digestive Cancer -
Wielodyscyplinarna Grupa ds. Raka Przewodu Pokarmowego

Hiszpanska

ang. gene expression profiling — profil ekspresji genow

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. human epidermal growth factor receptor 2 — receptor ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu 2

ang. Health Technology Assessment — ocena technologii medycznych

ang. Improvement in Actual Benefit (fr. Amélioration du Service Médical Rendu) —
poprawa rzeczywistej korzysci

ang. intrahepatic cholangiocarcinoma — rak drég zotciowych wewnatrzwatrobowych

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja
Choréb

ang. isocitrate dehydrogenase — dehydrogenaza izocytrynianowa

immunohistochemia

ang. International Liver Cancer Association — miedzynarodowe stowarzyszenie raka
watroby

ang. in situ hybridization — test niefluorescencyjnej hybrydyzacji in situ

Krajowy Rejestr Nowotworéw

ang. leucovorin — leukoworyna

ang. metastatic — przerzuty

ang. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale — skala korzysci klinicznej
Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej

ang. multidisciplinary team — zespot multidyscyplinarny

ang. modified FOLFOX — zmodyfikowany schemat fluorouracyl + kwas folinowy +
oksaliplatyna

ang. magnetic
magnetycznego

resonance imaging - obrazowanie metodg rezonansu

ang. microsatellite instability — niestabilno$¢ mikrosatelitarna

ang. microsatellite instability-high — wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna

Minister Zdrowia

ang. nodule — wezty chionne

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologow

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. next-generation sequencing — sekwencjonowanie nowej generacji

ang. National Health Service Scotland — narodowa stuzba zdrowia w Szkocji

ang. National Institute of Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. National Inpatient Sample Database — amerykanska krajowa baza danych
chorych hospitalizowanych

wskaznik sedymentacji erytrocytéw, odczyn Biernackiego
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pc.
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PCR
PD
PEM
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PICOS

PTOK
PR
QoL

RCT
RDTL

RECIST

RET
RNA
S-1
SBRT

SEOM

SDi
SMC

uiCcC

T
TK

Rozwiniecie

ang. objective response rate — wskaznik obiektywnej odpowiedzi

ang. overall survival — catkowite przezycie

ang. oxaliplatin — oksaliplatyna

ang. Patient Access Scheme — program dostepu chorych

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. proton beam therapy — terapia wigzka protonéw

powierzchnia ciata

ang. perihilar cholangiocarcinoma — rak drég zétciowych przywnekowych

ang. polymerase chain reaction — reakcja fancuchowa polimerazy

ang. progressive disease — progresja choroby

pemigatynib

ang. progression-free survival — czas przezycia wolny od progresiji

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. partial response — czesciowa odpowiedz

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. randomized controlled trial — badanie kliniczne randomizowane

ratunkowy dostep do technologii lekowych

ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie guzow litych

ang. rearranged during transfection — gen przearanzowany podczas transfekcji

ang. ribonucleic acid — kwas rybonukeinowy

tegafur + 5-chloro-2,4-dihydroksypirydyna + oksonian potasu

ang. stereotactic body radiation therapy — stereotaktyczna radioterapia ciata

ang. Spanish Society of Medical Oncology — Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. Scottish Medicines Consortium — szkockie konsorcium ds. lekéw

ang. Union for International Cancer Control — zwigzek na rzecz miedzynarodowej
kontroli raka

ang. tumor — guz pierwotny

tomografia komputerowa

ang. tumor mutational burden-high — duze obcigzenie guza mutacjami

ang. Digestive Tumor Treatment Group — Grupa ds. Leczenia Guzéw Przewodu
Pokarmowego
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Rak drég zo6tciowych (CCA) jest nowotworem obejmujacym zewnagtrz oraz wewnatrzwagtrobowe drogi
zotciowe. Charakteryzuje sie ztym rokowaniem. Histopatologicznie, 90% do 95% przypadkéw CCA
to gruczolakoraki o stopniu zréznicowania umiarkowanym do stabego. Obraz kliniczny CCA jest
niespecyficzny, co wigze sie zpodznym rozpoznaniem, ktére nastepuje najczesciej
w zaawansowanym stadium choroby, a wskazniki przezycia u chorych sg niskie. Wiekszo$¢ chorych
odczuwa obcigzenie zwigzane z objawami CCA. Giéwnie sg to objawy zwigzane z bélem brzucha
i niestrawnos$cig, ale pojawia sie réwniez lek i zmeczenie. Ponad potowa chorych w momencie
rozpoznania posiada przerzuty, ktérych najczestszymi lokalizacjami sa: ptuca, otrzewna i kosci.
U wiekszosci chorych w stadium operacyjnym, w czasie 22 miesiecy od zabiegu dochodzi do
nawrotu choroby. Zachorowalno$¢ na CCA wzrasta liniowo wraz z wiekiem. Przezycie 5-letnie
u chorych na CCA wynosi 7-20%.

U czesci chorych wykrywa sie charakterystyczne dla CCA mutacje genetyczne, w tym m.in. fuzje lub
inne rearanzacje genu kodujgcego receptor czynnika wzrostu fibroblastow 2 (FGFR2). W przebiegu
zaawansowanego CCA, ktéry kwalifikuje sie do leczenia ogdlnoustrojowego, powinno sie wykonaé
analize molekularng. Preferowane jest réwnolegte sekwencjonowanie kilku genéw przy uzyciu
ukierunkowanego sekwencjonowania nowej generacji (NGS).

Pemigatynib (PEM) wskazany jest do stosowania u dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem drég zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2, u ktérych wystgpita
progresja choroby po przynajmniej jednej wczeéniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego.
Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Pemazyre®.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu na system
ochrony zdrowia.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

Obraz kliniczny CCA jest niespecyficzny, dlatego tez u wiekszosci chorych rozpoznanie nastepuje
w zaawansowanym stadium choroby, a u co najmniej potowy chorych wystepujg przerzuty do weztéw
chtonnych. Nalezy pamietaé, ze biorgc pod uwage rokowanie w chorobach nowotworowych,
w duzym stopniu zalezgce od stopnia zaawansowania choroby w momencie rozpoznania, rokowanie
w CCA jest niepomysine, a wskazniki przezycia niskie.

W zwigzku z p6éznym rozpoznaniem, tylko 25% chorych, u ktérych wystepujg objawy kwalifikuje sie
do resekcji chirurgicznej. Pomimo tego, ze resekcje uznaje sie za jedyng opcje dajgcg szanse
catkowitego wyleczenia CCA, to 5-letni wskaznik przezycia chorych jej poddanych wynosi tylko 20%
do 35%, a nawrot w czasie 2 lat od radykalnej resekcji chirurgicznej dotyczy az 70% chorych.
Globalne trendy obserwowane w ostatnich dekadach wskazujg na zwiekszanie zachorowalnosci
oraz Smiertelnosci zwigzanej z CCA.

Objawy choroby zdecydowanie wptywajg na obnizenie jakosci zycia (QoL). Niemal 70% chorych
ocenia objawy zwigzane z CCA jako majgce znaczny lub duzy wptyw na ich codzienne zycie.
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Dodatkowym bardzo istotnym czynnikiem obnizajgcym QoL jest niepewnos¢ oraz lek dotyczacy
skutecznosci terapii, a takze zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowanym leczeniem.

Biorac pod uwage powyzsze dane, niezwykle istotnym jest jak najszybsze rozpoznanie i wdrozenie
skutecznego, celowanego leczenia, ktére jest Scisle ukierunkowane na mechanizm nowotworowy.
Tylko takie leczenie moze istotnie przedtuzy¢ zycie chorych. Tym bardziej, ze w populacji chorych
z obecnoscig mutacji, w tym fuzji lub rearanzacji genu FGFR2, stanowigcych przedmiot niniejszej
analizy, istnieje zarejestrowane leczenie dedykowane.

Dane literaturowe wskazujg na wysokie koszty zwigzane z leczeniem CCA. Ponad jedna trzecia
chorych przyjmowana jest na oddziat intensywnej opieki medycznej. Gtéwnymi czynnikami
generujgcymi koszty byty hospitalizacje oraz koszty ambulatoryjne, natomiast koszty zwigzane
z leczeniem byty nizsze.

Chorzy na CCA zgtaszaja, ze choroba ma wptyw na ich status zatrudnienia, a 37% chorych ocenia
ten wptyw na znaczgcy badz duzy. Ogolny stopien niezdolnosci do pracy wynidst az 70,4%. Choroba
ma réwniez negatywny wptyw na opiekundw i najblizszg rodzine chorych, ktérzy w zwigzku z opieka
oraz transportem chorych na leczenie, zgtaszajg problem z wykonywaniem obowigzkow
zawodowych.

Warto zwréci¢é uwage, ze wiele dostepnych terapii, mimo stosunkowo niskich kosztéw, oferuje
ograniczong skutecznos¢, a nowe celowane terapie, takie jak pemigatynib, mogg zwigkszy¢ korzysci
ptynace z leczenia wsrdd chorych na CCA.

Dostepnos¢ w Polsce skutecznych terapii dedykowanych chorym na raka drog zoétciowych jest
ograniczona. Finansowane leczenie | linii dedykowane chorym na CCA obejmuje jedynie
durwalumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig obejmujacg gemcytabine i cisplatyne
(w ramach Programu lekowego B.5), a brak odpowiedzi przy stosowaniu tej terapii dotyczy ponad
70% chorych na zaawansowanego CCA. Wsréd finansowanych opcji w co najmniej drugiej linii
leczenia znajdujg sie wytgcznie chemioterapeutyki niezarejestrowane w leczeniu CCA, w tym m.in.
5-fluorouracyl, cisplatyna, gemcytabina oraz oksaliplatyna, stosowane w monoterapii badz
w skojarzeniu. Co istotne, chemioterapie stosowane w drugiej lub kolejnej linii leczenia czesto majg
ograniczong skutecznosc¢ i zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi zalecane sg u wszystkich
chorych, niezaleznie od stwierdzonego statusu mutacji.

Wartym uwagi jest fakt, iz schemat FOLFOX, jak i inne klasyczne chemioterapeutyki podaje sie
dozylnie w postaci wlewdw, wymagajacych wizyt w szpitalu, co moze ogranicza¢ zaréwno komfort
chorych oraz dodatkowo obcigzaé ich opiekunéw w zwigzku z koniecznoscig wspierania chorych
w zakresie transportu. Zastosowanie schematu FOLFOX wymaga od chorych 3-dniowej
hospitalizacji w ramach kazdego cyklu lub 2 wizyt ambulatoryjnych w celu podania lekéw w 1. dniu
oraz zatozenia i zdjecia pompy podajgcej fluorouracyl we wlewie ciggtym. Wprowadzenie leku
podawanego doustnie umozliwitoby prowadzenie leczenie w warunkach domowych oraz znaczgco
zwiekszytoby komfort chorego.

Osoby doroste z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zotciowych z fuzjg lub
rearanzacjami genu FGFR2, u ktérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej jedne;j
wczesniejszej linii leczenia ogoélnoustrojowego obecnie nie majg mozliwosci skorzystania
z refundowanej terapii celowanej, ktéra potencjalnie moze umozliwi¢ uzyskanie trwatej, obiektywnej
odpowiedzi na leczenie. Warto dodac, ze okoto 10% chorych na CCA charakteryzuje sie
wystgpieniem mutacji w obrebie genu FGFR2, a wiec potencjalnie stanowitoby grupe chorych
kwalifikujgcych sie do specjalistycznego leczenia.

W zwiazku z tym istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba lecznicza w populacji chorych na
CCA z fuzjami lub rearanzacjami genu FGFR2. Odpowiedzia na potrzeby tej populacji jest
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produkt leczniczy Pemazyre®. Jest to terapia celowana podawana doustnie, podczas ktérej
znaczacy odsetek chorych osigga trwata, obiektywna odpowiedz na leczenie.

INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy Pemazyre®.

Pemigatynib jest inhibitorem kinazy FGFR1, 2 i 3, ktéry powoduje inhibicje fosforylacji FGFR
i aktywnosci szlaku sygnatowego oraz zmniejsza zywotnos¢ komorkowg komoérek, w ktérych
wystepujg zmiany genetyczne w obrebie FGFR, w tym mutacje punktowe, amplifikacje oraz fuzje
i rearanzacje. Fuzje lub 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 rearanzacja FGFR2. Co wiecej,
w przeciwienstwie do klasycznej chemioterapii, lek ten podawany jest doustnie.

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.

KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje poréwnywac
z tzw. istniejgca praktyka. 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 Rozporzadzeniem 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) stosowanego w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego CCA po niepowodzeniu co najmniej 1. linii leczenia
ogolnoustrojowego, raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

odpowiedz na leczenie;

przezycie catkowite;

przezycie wolne od progresji choroby;

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

Wymienione kategorie punktéw 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 decyz;ji.

METODYKA

Badania pierwotne i wtérne poréwnujgce skutecznosé i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwenciji
oraz wyznaczonego komparatora.




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na

NA T A miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drég 11
- - 26tciowych z fuzjg lub rearanzacja FGFR2 — analiza problemu
ISNORANTIA NOCE decyzyjnego

1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zalgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Pemazyre® (pemigatynib) stosowanego
w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drog
z0fciowych z fuzjg lub rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2 (FGFRZ2)
u ktérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej jednej wczedniejszej linii leczenia

ogolnoustrojowego jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze

pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

e oOpis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikébw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslaja APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Pemazyre®
jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég zotciowych z fuzjg lub rearanzacjg receptora czynnika wzrostu
fibroblastéw 2 (FGFRZ2), u ktérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej jednej

wczes$niejszej linii leczenia ogolnoustrojowego [ChPL Pemazyre®).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Pemazyre® (pemigatynib,
PEM) stosowanego w leczeniu oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drog zofciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2, u ktérych wystgpita
progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Pemazyre®.

3.2. Definicja i klasyfikacja

Rak drog zotciowych (CCA) obejmuje wszystkie nowotwory pochodzgce z nabtonka drég
z0fciowych, niezaleznie od ich lokalizacji. Rak drég zotciowych moze byé klasyfikowany na
raka drog zofciowych wewnatrzwatrobowych (iCCA), przywnekowych (pCCA) i dystalnych
(dCCA). Nowotwory iCCA sg zlokalizowane w okolicy odgatezienia lewego i prawego
przewodu watrobowego. Z kolei nowotwory przywnekowe sg zlokalizowane miedzy gateziami
wtérnymi prawego ilewego przewodu watrobowego i przewodem watrobowym wspolinym,
natomiast nowotwory dystalne powstajg z zewnatrzwatrobowych przewoddéw zétciowych (od

przewodu zotciowego wspolnego do brodawki Vateriego, nie wigczajac jej) [Blechacz 2017].

Wskazanie raka drog zotciowych obejmuje nastepujgce kody ICD-10: C22.1 (rak przewodow
wewnatrzwatrobowych), C24.0 (nowotwor ztodliwy drég zotciowych zewnatrzwatrobowych)
oraz C24.9 (nowotwor ztosliwy drog zoétciowych, umiejscowienie nieokreslone)
[Klasyfikacja ICD-10].

Na ponizszym rysunku przedstawiono klasyfikacje CCA wedtug lokalizaciji.
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Rysunek 1.
Klasyfikacja raka drég zétciowych wg lokalizacji

Zrédto: Blechacz 2017

Skroty: CD — przewdd pecherzykowy; CHD —wspdlny przewdd watrobowy; dCCA — rak drég zétciowych
dystalnych; GB — pecherzyk zotciowy iCCA — rak drog zotciowych wewnatrzwatrobowych; LHD — lewy
przewdd watrobowy; pCCA — rak drog zoétciowych przywenekowych; RA — prawy przedni przewod
segmentowy; RHD — prawy przewdd watrobowy; RP — prawy tylny przewéd segmentowy.

Stopien zaawansowania nowotworéw drog zoétciowych, zgodnie z wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO), okresla sie na podstawie systemu klasyfikacji
nowotwordow ztosliwych opracowanego przez zwigzek na rzecz miedzynarodowej kontroli raka

(UICC). Klasyfikacja jest specyficzna dla kazdego z podtypéw CCA [ESMO 2023].

W ponizszej tabeli przedstawiono opis etapéw zaawansowania CCA.
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Tabela 1.

Klasyfikacja guzéw drég zétciowych w oparciu o ocene guza pierwotnego, regionalnych
weztow chtonnych oraz odlegtych przerzutéw

Definicja

pCCA
Guz pierwotny (T)

Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

Brak dowodu na obecno$¢ guza pierwotnego

Rak in situ (guz

Rak in situ

wewnatrzprzewodowy)
Guz ograniczony do przewodu
n/d z6tciowego, rozprzestrzeniajacy Guz nacieka $ciane przewodu
sie az do warstwy miesniowe;j z6fciowego na gtebokos¢ <5 mm
lub tkanki widknistej
Pojedynczy guz

bez naciekania naczyn

0 najwigkszym wymiarze n/d
<5 cm, bez naciekania naczyn
Pojedynczy guz o
najwiekszym wymiarze >5 cm, n/d

Pojedynczy guz
z naciekaniem naczyn
wewnatrzwatrobowych lub

n/d

Guz nacieka sciane przewodu
zofciowego na gtebokosé

liczne guzy, z naciekaniem 5-12 mm
naczyn lub bez
Guz nacieka poza $ciane
n/d przewodu zd6iciowego, do n/d
otaczajgcej tkanki ttuszczowe;j
n/d Guz nacieka sgsiednig czes¢ n/d

migzszu watroby

Guz perforujacy otrzewng
trzewng

Guz nacieka jednostronnie
gatezie zyly wrotnej lub tetnicy
watrobowe;j

Guz nacieka $ciane przewodu
z6tciowego na gtebokosé >12 mm

Guz obejmujacy lokalne
struktury poza watrobowe
poprzez bezposrednie
naciekanie watroby

Regionalne wezty chtonne (N)

Guz nacieka gtéwng zyte wrotng

lub jej odgatezienia obustronnie;

lub tetnice watrobowg wspdina;

lub jednostronne radykalne drogi
z6tciowe drugiego rzedu

z zajeciem przeciwstronnej zyty

wrotnej lub tetnicy watrobowej

Regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione

Guz obejmuje 0$ trzewng, tetnice
krezkowg gorng i/lub tetnice
watrobowg wspodlng

Brak przerzutéw do regionalnych weziéw chtonnych

Obecnos¢ przerzutéw do
regionalnych weziow
chtonnych

Przerzuty do 1-3 regionalnych weztéw chionnych

n/d

Przerzuty do 24 regionalnych weztéw chtonnych
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raka drog

Definicja
pCCA
Odlegte przerzuty (M)
Brak odlegtych przerzutéw
Obecnos¢ odlegtych przerzutow
Klasyfikacja wg UICC*
n/d Tis, NO, MO
T1, NO, MO T1, NO, MO
T1a, NO, MO n/d
T1B, NO, MO n/d
T2, NO, MO T2a/T2b, NO, MO n/d
n/d T1, N1, MO lub
T2, NO, MO
n/d T2/T3, N1, MO lub
T3, NO, MO
T3, NO, MO T3, NO, MO T1/T2/T3, N2, MO
Jaklilvt:(e)kl\'l/'lol\lll;b MO T4, NO, MO T4, jakikolwiek N, MO
n/d Jakikolwiek T, N1, MO n/d
Jakikolwiek Tm%akikc’""’iek N, n/d Jakikolwiek T, jakikolwiek N, M1
n/d Jakikolwiek T, N2, MO n/d
n/d Jakikolwiek T, jakikolwiek N, M1 n/d

Zrodto: ESMO 2023
*okresla stopien zawansowania nowotworu w zaleznosci od zaawansowania guza pierwotnego (T),
zaangazowania weziéw chtonnych (N) oraz obecnosci przerzutow (M)

Fuzje lub inne rearanzacje FGFR2

U czesci chorych wykrywa sie mutacje genetyczne, charakterystyczne dla CCA, w tym m.in.
fuzje lub inne rearanzacje genu FGFR2 [EASL-ILCA 2023]. Rearanzacje genéw to mutacje
w genomie, takie jak duplikacja, delecja, insercja, inwersja czy translokacja, o odmiennym
charakterze w poréwnaniu do tradycyjnych doboréw par zasad w genomie zgodnie z teorig
Watsona-Cricka [Gu 2008]. Rearanzacje genu FGFR2 mogg by¢ dalej klasyfikowane jako
fuzje, jesli punkt przerwania genomu (ang. breakpoint) znajduje sie w lokalizacji hotspot intronu
17 / eksonu 18, a partner genu jest znany bgdz jest nowy, przewidywany zgodnie z ramkg
odczytu genu FGFR2. Innymi znanymi rearanzacjami sg pekniecia genomowe w punkcie
hotspot poza

ramkg odczytu genu Ilub poza nicig oraz bez genu partnerskiego

[Abou-Alfa 2020]. Mimo ze zgodnie z klasyfikacjg fuzje gendw sg podtypem rearanzacji
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chromosomowych [Tuna 2020], w piSmiennictwie czesto uzywane jest wyrazenie ,fuzje lub
rearanzacje” [Abou-Alfa 2020, NCCN 2024].

3.3. Etiologiai patogeneza

Nowotwory drog zoiciowych sg klasyfikowane jako tworzgce mase guza, naciekajgce
okotoprzewodowo Ilub wewnatrzprzewodowo-brodawkowate. Wewnagtrzwatrobowe CCA
przewaznie tworzg mase guza, podczas gdy pCCA zazwyczaj naciekajg okotoprzewodowo.
Histopatologicznie, 90% do 95% przypadkéw CCA to gruczolakoraki o stopniu zréznicowania

umiarkowanym do stabego [Blechacz 2017].

Biorgc pod uwage duzg heterogenicznos¢é wewnatrz- i miedzynowotworowg podtypoéw CCA,
jest wysoce prawdopodobne, ze CCA pochodzg z réznych typow komoérek, w tym komoérek
macierzystych/progenitorowych watroby, linii cholangiocytéw i hepatocytéw na réznych
etapach réznicowania oraz komorek macierzystych z gruczotow okotozétciowych
[Rodrigues 2021].

Przywnekowe CCA powigzano z przednowotworowymi zmianami pojawiajgcymi sie
w nabtonku powierzchniowym i gruczotach wewnatrz- izewnatrzwatrobowych drég
zétciowych. W zwigzku z powyzszym przypuszcza sie, ze pCCA i dCCA prawdopodobnie
pochodzg z cholangiocytow wydzielajagcych mucyne i/lub gruczotdw okotozoétciowych
zlokalizowanych w przewodach zétciowych wneki [Rodrigues 2021]. W przypadku iCCA
wyréznia sie 2 podtypy histologiczne, ktére mogg powstawac z réznych komérek. Podtyp
histologiczny z duzych przewodéw zdétciowych (Sluzowych) wykazuje podobienstwo do pCCA
pod wzgledem immunohistochemicznym oraz ekspresji gendéw. Natomiast podtyp iCCA
z matych przewodéw zoétciowych (mieszanych) ma profil podobny do mucyno-ujemnych
cholangiocytow szedciennych, w tym komorek progenitorowych watroby, ktore mogag
réznicowa¢ sie zarowno w hepatocyty, jak icholangiocyty, i sg obecne w matych

wewngtrzwatrobowych przewodach zétciowych. [Rodrigues 2021].

Analizy genomicznego i transkryptomowego obrazu anatomicznych podtypéw raka drog
zo6tciowych wykazaty, ze profile molekularne réznig sie w przypadku iCCA i p/dCCA. Fuzje
genu FGFR2 wystepuja niemal wytgcznie u chorych na iCCA w poréwnaniu z CCA o innym
umiejscowieniu. W wielu badaniach dot. genotypowania guzéw w CCA, czestosé
wystepowania fuzji w obrebie genu FGFR2 w iCCA szacuje sie na okoto 10-15% [Goyal 2021],

jednak w literaturze mozna réowniez znalez¢ dane $wiadczgce o tym, ze moze ona siegaé
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nawet 50% [Kayhanian 2017]. Inne najczestsze mutacje genetyczne zwigzane z iCCA
wystepujg w genach kodujgcych IDH' 1/2 czy ARID1A, podczas gdy p/dCCA s3g najczesciej
zwigzane z mutacjami w genach KRAS czy SMAD4 [Kayhanian 2017].

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie czestosci wystepowania poszczegolnych
mutacji w iCCA i p/dCCA.

Tabela 2.
Podsumowanie czestosci wystepowania mutacji w iCCA i p/dCCA

Czestos¢ wystepowania mutacji w podtypach CCA (%)
Mutacja genetyczna ‘

iCCA p/dCCA
IDH 1/2 14-36 0
BAP 1 9-25 4-10
KRAS 9-24 40-47
TP53 3-38 18-45
PBRM1 11-17 4-11
ARID1A 11-36 5-16
Amplifikacja EGFR 7 0
HER2 0-2 0-20
Nadekspresja VEGF 42 31
PIK3CA 4-6 9
BRAF 4-22 6
Translokacja FGFR 6-50 0-5
Amplifikacja MCL1 16-21 b/d
PTEN 1-11 4
FBXW7 1-6 4-15
CDK®6 7 b/d
CDKN2A 7 15
BRCA 1/2 4 b/d
SMAD4 1-4 11-25
mTOR 26 40

Zrédto: Kayhanian 2017

Gtownymi czynnikami ryzyka CCA sg choroby watroby, pecherzyka zoétciowego i otaczajgcych
tkanek (w tym pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych, marskos¢ watroby, wirusy

hepatotropowe, a takze pasozyty watroby i drég zétciowych i kamica watroby) [ESMO 2023,

'IDH - dehydrogenaza izocytrynianowa
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Blechacz 2017]. Zapalenie drég zétciowych spowodowane tymi chorobami, moze zwiekszy¢
czestos¢ wystepowania mutacji onkogennych prowadzgcych do powstania komorek
ztosliwych. Jako potencjalne czynniki ryzyka wymienia sie takze regularne spozywanie
alkoholu, palenie tytoniu, zabiegi drenazu zoéiciowego oraz ekspozycje na toksyny
(np. dioksyny, polichlorek winylu) [Blechacz 2017]. Co wiecej, cukrzyca, otyto$é
oraz stosowanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych zostaty powigzane ze wzrostem
ryzyka iCCA odpowiednio 0 81%, 62% i 62% [ESMO 2023].

Co istotne, zaobserwowano zwiekszone ryzyko wystgpienia CCA z fuzjg w obrebie genu
FGFR2 u mtodych kobiet [Javle 2016].

3.4. Rozpoznawanie

W zwigzku z bezobjawowym lub niespecyficznym charakterem choroby od 19% do 43%
chorych na iCCA jest rozpoznawanych przypadkowo [Blechacz 2017]. Obrazowanie jest
niezbedne do wykonania rozpoznania, gdyz rozpoznanie cytologiczne czy histologiczne moze
by¢ trudne. Jest tez niezbedne do oceny zaawansowania choroby. W ramach obrazowania
nalezy oceni¢ stopien niedroznosci drog zétciowych, naciekanie watroby, naczyn i weztéw
chtonnych i obecnosé¢ przerzutow. Zaleca sie, aby stosowa¢ obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego (MRI), a w celu wykrycia przerzutow — przekrojowe badanie klatki piersiowej,

jamy brzusznej i miednicy z wielofazowym obrazowaniem watroby [ESMO 2023].

Nie ma specyficznego badania krwi umozliwiajgcego rozpoznanie CCA, jednak
w zaawansowanej chorobie wystepujg niespecyficzne markery ztosliwosci, obejmujgce
odchylenia od normy dot. albuminy, wskaznika sedymentacji erytrocytéw (OB), biatka

C-reaktywnego i hemoglobiny [Khan 2012].

W rozpoznaniu réznicowym zaleca sie ocene funkcji watroby oraz obecnoséci innych choréb
watroby lub drég zotciowych, aby wykluczy¢ zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i C,
niealkoholowg chorobe watroby (w tym niealkoholowe sttuszczenie watroby lub niealkoholowe
stluszczeniowe zapalenie watroby), a takze choroby autoimmunologiczne, takie jak zapalna
choroba jelit, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zotciowych lub pierwotne zapalenie drég
zo6tciowych [ESMO 2023]. Wykonanie biopsji powinno by¢ rozwazone przy rozpoznaniu

réoznicowym iCCA i pierwotnych nowotworéw watroby [Blechacz 2017].
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Analiza molekularna

W przebiegu zaawansowanego CCA, ktére kwalifikuje sie do leczenia ogdlnoustrojowego,
powinno sie wykonaé¢ analize molekularng. Preferowane jest réwnolegte sekwencjonowanie
kilku gendéw przy uzyciu ukierunkowanego sekwencjonowania nowej generacji (NGS)
[ESMO 2023]. Jednym z takich testéw jest zatwierdzony przez amerykanskg Agencje
Zywnosci i Lekow (FDA) test diagnostyczny FoundationOne® CDx, ktéry umozliwia wykrycie
mutacji w az 324 genach, w tym w genach zidentyfikowanych jako odpowiedzialne za rozwdj
CCA, np. FGFR2, [Foundation Medicine 2024, FDA 2017]. Przy niewystarczajgcej ilosci tkanki
guza mozna rozwazyC biopsje pitynng z bezkomoérkowego krgzgcego  kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA). Panel genéw powinien obejmowaé odpowiednie regiony
DNA kodujgce IDH1, receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HERZ2/neu)
i BRAF w celu przetestowania mutacji hotspot [ESMO 2023].

Zgodnie z decyzjg Prezesa AOTMIT, w Polsce finansowanie ,Badania kompleksowego
profilowania genomowego metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania nastepnej
generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztoSliwymi” jest
zalecane w ramach $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego oraz
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej pod warunkiem doprecyzowania wskazan, w ktérych
badanie bedzie stosowane [AOTMIT 2023].

Aktualnie metoda sekwencjonowania NGS jest finansowana w ramach wykazu badan
genetycznych w chorobach nowotworowych jako ztozone (6-40 amplifikonéw) oraz
zaawansowane badanie genetyczne (>40 amplifikonéw). Zgodnie z zarzgdzeniem
Nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z pézniejszymi zmianami
jest to Swiadczenie wysokospecijalistyczne, realizowane w leczeniu szpitalnym oraz jako opcje
dostepne w trybie ambulatoryjnym w ramach badania archiwalnego (pobranego w ramach
wczesniejszej hospitalizacji). W ramach wykazu badan genetycznych w chorobach
nowotworowych mozliwe jest takze przeprowadzenie m.in. badan genetycznych przy uzyciu
reakgcji tancuchowej polimerazy (PCR), sekwencjonowania Sangera, metody prgzkowej, analiz
fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH)/niefluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (ISH) oraz
profilu ekspresji genéw (GEP). Warto zaznaczyé, ze od 1 lipca 2025 roku, zgodnie
z Zarzadzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia nr 48/2025/DSOZ badania
genetyczne metodg FISH oraz NGS we wskazaniach ICD-10: C22.1, C23 i C24 sg

finansowane ze srodkéw publicznych [Zarzadzenie 2025].
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Fuzje obejmujgce gen FGFR2 powinny by¢ badane na poziomie RNA przy uzyciu metody
panelowej, ktéra umozliwi zidentyfikowanie transkrypow partnerow fuzyjnych. Podejscie to
powinno by¢ potgczone z réwnolegtym testowaniem DNA w celu zidentyfikowania punktow
przerwania, ktore obejmujg gtownie eksony 17 i 18 genu FGFR2. Status niestabilnosci
mikrosatelitarnej (MSI) mozna oceni¢ za pomocg testu immunohistochemicznego (IHC)
[ESMO 2023].

Dodatkowo warto wspomnieé¢ o antygenie weglowodanowym (CA) 19-9 w surowicy, ktory jest
markerem niespecyficznym. Moze on by¢ podwyzszony u chorych na CCA i inne nowotwory
ztosliwe przewodu pokarmowego, atakze w niektorych nieztosliwych stanach, takich jak
niedroznos¢ drog zolciowych. Wyraznie podwyzszone poziomy CA 19-9 sg zwigzane
z gorszym rokowaniem, a marker ten moze by¢ réowniez przydatny do oceny odpowiedzi na
leczenie. Nalezy jednak zauwazy¢, ze cze$¢ populacji jest niezdolna do produkcji CA 19-9, co

uniemozliwia zastosowanie tego testu [ESMO 2023].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Obraz kliniczny CCA jest niespecyficzny, u wigekszosci chorych rozpoznanie nastepuje
w péznych etapach choroby [Blechacz 2017]. Najczesciej wystepujacymi objawami sg
zmeczenie (87,3% chorych), lek (87,3%), bdl brzucha lub niestrawnos¢ (76,9% chorych) oraz
utrata apetytu (63,1% chorych), a najbardziej obcigzajgcymi w ocenie chorych — bél brzucha
lub niestrawno$é [Somjaivong 2011]. Zéttaczka dotyczy przewaznie tylko chorych na p/dCAA
[Yusoff 2012]. W miare postepu choroby, mogg pojawiajg sie niespecyficzne objawy, takie jak

zte samopoczucie, nocne poty, utrata masy ciata czy anoreksja [Yusoff 2012, Blechacz 2017].

W badaniu ankietowym przeprowadzonym na 707 chorych na CCA, $redni czas od pojawienia
sie objawow do rozpoznania wyniost az 22 miesigce. U 35% chorych pierwsze rozpoznanie
byto btedne [Bibeau 2024]. Warto zaznaczy¢, ze rozpoznanie na zaawansowanym etapie
choroby wigze sie z niepomysinym rokowaniem [Blechacz 2017] oraz zmniejszeniu

przezywalnosci [Haddadi 2024].
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Co wiecej, w analizie przeprowadzonej od 1997 do 2018 roku, obejmujgcej 370 chorych na
iCCA, az u potowy chorych wykryto przerzuty (na poczatku badania badz w czasie okresu
obserwacji). Przerzuty najczes$ciej zlokalizowane byty w ptucach (28% chorych), otrzewne;j
(22% chorych) i kosciach (14% chorych). Zidentyfikowano takze przerzuty w nadnerczach,
mozgu, Sledzionie oraz tkankach miekkich/skérze. Po wykryciu przerzutéw przezywalnos¢ jest
niska, a srednia dtugosc¢ przezycia catkowitego (OS) nie rézni sie znaczgco w zaleznosci od

umiejscowienia i zawierata sie w zakresie od 4,5 do 5,3 miesiecy [Hahn 2020].
3.5.2. Rokowanie i powikiania

Rokowanie chorych na CCA zalezy od stopnia zaawansowania choroby w momencie
rozpoznania oraz od lokalizacji guza pierwotnego [Cha 2007]. W zwigzku z utajnionym
rozwojem nowotworu i pdéznym rozpoznaniem, chorzy najczesciej sg w zaawansowanym
stadium choroby, a wskazniki przezycia sg niskie [Mihalache 2010]. Biorgc pod uwage

powyzsze czynniki, rokowanie jest zte, a piecioletnie przezycie wynosi 7-20% [Qurashi 2023].

Resekcja to jedyna opcja catkowitego wyleczenia CCA [Mavros 2014]. Natomiast u wiekszosci
chorych na CCA rozpoznaje sie chorobe z przerzutami regionalnymi lub chorobe uogéiniong
(75% chorych w Polsce na rok 2020). Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) nawet
jesli zostanie przeprowadzona resekcja, w czasie 22 mies. od zabiegu dochodzi do nawrotu
u ponad 70% chorych [KRN 2023], co wskazuje na koniecznos$¢ zwigkszania dostepnosci

skutecznych terapii na CCA.

Co istotne, w populacji azjatyckiej odnotowano najwieksze ryzyko zgonu w poréwnaniu do
innych ras, niezaleznie od ptci. Wynika to najprawdopodobniej ze zwiekszonej chorobowosci
zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby typu B oraz C, a takze zakazen przywrg
watrobowo-zétciowa, zwiekszong czestoscig wystepowania cukrzycy typu 2 oraz kamicy
watrobowej, ktére sg znanymi czynnikami ryzyka CCA [Yao 2016]. W zwigzku z tym
ograniczeniem, populacja azjatycka nie jest rozpatrywana jako odpowiednia do witgczenia

w zakres niniejszej analizy.
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3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

Obrazowanie

Monitorowanie postepdw choroby opiera sie na ocenie guza oraz jego przerzutow. Wskazuje
sie takze na konieczno$¢ oceny stopnia niedroznosci drog zotciowych, zajecia watroby,
naczyn i weztébw chtonnych. W celu monitorowania postepéw choroby powinno sie stosowac
MRI oraz TK klatki piersiowej, jamy brzusznej oraz miednicy. Mozna takze zastosowac

ultrasonografie endoskopowg oraz biopsje [ESMO 2023]
Monitorowanie postepéw choroby wedtug Programu lekowego B.5.

Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.5. Leczenie chorych na raka
wagtrobowokomoérkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zoéfciowych (ICD-10: C22.1, C23,
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9), obejmujacego | linie leczenie CCA, w celu monitorowania
skutecznosci leczenia wykonywane sg badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug
aktualnie obowigzujgcych kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych (RECIST):
tomografia komputerowa (TK) lub rezonans megnetyczny odpowiednich obszaréw ciata lub
inne badania w razie wskazan klinicznych. Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 3 miesigce

[Obwieszczenie MZ].
Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno sie monitorowa¢ na podstawie:

e oceny odpowiedzi catkowitej (CR) lub czesciowej odpowiedzi (PR);
e stabilizacji (SDi) lub progresji choroby (PD);
e czasu przezycia catkowitego (OS) i czasu przezycia wolnego od progresji (PFS)

[Obwieszczenie MZ].
Pozostate metody monitorowania postepéw choroby

Sposrod badan krwi stosowanych w rozpoznaniu CCA nalezy wyrézni¢ ocene funkcjonowania
watroby [ESMO 2023]. W zaawansowanej chorobie obserwuje sie takze niespecyficzne
markery ztosliwosci, takie jak odchylenia od normy dot. stezern albuminy, OB, biatka
C-reaktywnego i hemoglobiny [Khan 2012].W celu monitorowania postepow choroby mozna
wykona¢ pomiar CA 19-9. Chociaz nie jest to marker specyficzny dla CCA, wyraznie

podwyzszone poziomy CA 19-9 sg zwigzane z gorszym rokowaniem [ESMO 2023].
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3.6. Epidemiologia

Rak drog zotciowych jest drugim najczestszym pierwotnym nowotworem watroby po raku
watrobokomorkowym i odpowiada za ok. 15% zachorowan z tej grupy nowotworéw
[Rodrigues 2021].

Zgodnie z raportem KRN w Polsce nowotwory drog zotciowych stanowig ok. 1% zachorowan
oraz 2,5% zgonow ogétem. Na nowotwory w obrebie drog zotciowych w 2019 roku
zachorowato 1 720 osb6b, a zgon dotkngt 1 750 chorych. W 2019 roku swiadczenia NFZ
zwigzane z rakiem drog zétciowych otrzymato 2 216 osdb [KRN 2024]. Zgodnie z analizg
opublikowang w 2023 roku, wspofczynnik zachorowalnosci standaryzowany wg wieku
w Polsce wynosit 0,7 na 100 000 oséb [Qurashi 2023].

Ryzyko wystgpienia nowotwordw drog zotciowych wzrasta liniowo z wiekiem po osiggnieciu
40. roku zycia, a 85% tych nowotwordow wystepuje po 60 r.z. Zachorowalno$¢ oraz umieralnosc
rosng wraz z wiekiem, jednak od dwéch dekad w Polsce obserwuje sie malejacy trend
zachorowalnoséci, zwlaszcza wéréd kobiet. Srednia zmiana procentowa zachorowalnosci
kobiet wynosi -3,2%, natomiast wsrdd mezczyzn: -1% [KRN 2023]. Z kolei globalne trendy
obserwowane w ostatnich dekadach wskazujg na zwiekszanie zachorowalnosci zwigzanej
z CCA [Rodrigues 2021].

W analizie KRN dot. czesto$ci wystepowania wszystkich typdw nowotworéw przewodow
zé6tciowych (w tym raka pecherzyka zotciowego i brodawki Vatera) w latach 2016-2020
wykazano, ze nowotwor przewoddw zotciowych wewnatrzwatrobowych (kod ICD: C22.1)
dotyczy 14% przypadkow, natomiast nowotwor drog zotciowych zewngtrzwatrobowych (kod
ICD: C24.0) — 9% przypadkow wszystkich nowotworéw drég zétciowych. W 17% przypadkéw
nie okreslono dokfadnej lokalizacji wyjsciowej CCA (kod ICD: C24.9) [KRN 2023].

Zgodnie z wynikami badania TOPAZ-1 brak odpowiedzi po zastosowaniu zalecanej oraz
finansowanej w Polsce w ramach Programu Lekowego B.5. Leczenie chorych na raka
watrobowokomodrkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23,
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) | linii leczenia (tj. gemcytabina + cisplatyna + durwalumab)
dotyczy ponad 70% chorych na zaawansowanego CCA [Oh 2022, Obwieszczenie MZ].
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W przegladzie dokumentaciji opartej na analizie NGS dotyczacej chorych na CCA, u 10% z 321
chorych zidentyfikowano mutacje w obrebie genu FGFR2; byli to niemal wytgcznie chorzy na
iCCA. Fuzje FGFR2 stwierdzono u ok. 8% chorych [Jain 2016].

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA 2025] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

W ponizszych podrozdziatach (rozdzialy 3.7.1, 3.7.2, 3.7.3) przedstawiono opcje
terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne stosowane

w leczeniu CCA oraz opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie | R

oraz programu lekowego: B.5 Leczenie
chorych na raka watrobowokomaorkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10:
C22.1,C23,C24.0,C24.1,C 24.8,C 24.9).

3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najnowszych wytycznych klinicznych dotyczgcych

leczenia chorych na raka drog zotciowych.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 9 dokumentéw,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje opisujgce standardy postepowania w leczeniu
chorych na raka drég zotciowych oraz 1 dokument opracowany przez Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK).

Sposrdd odnalezionych zagranicznych wytycznych klinicznych uwzgledniono wytgcznie te,
ktére zostaty opublikowane nie wczesniej niz w 2022 roku, poniewaz najnowsze zalecania
prezentujg najlepszy sposéb postepowania w swietle obecnej wiedzy. Najnowsze wytyczne

europejskie zaprezentowano z 2025 i 2023 roku, zatem odstgpiono od opisu wytycznych
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wioskich oraz wytycznych hiszpanskich wydanych przed rokiem 2022 [CWG 2020,
SEOM 2021].

W analizie uwzgledniono takze wytyczne PTOK z 2015 r. jako jedyne dostepne dla polskiego

systemu ochrony zdrowia.

W przypadku gdy dokument wytycznych zawierat opis réwniez innych wskazan niz CCA,

np. raka pecherzyka zétciowego, opis ten nie zostat uwzgledniony ponizej.

Wytyczne polskie i zagraniczne

Organizacja? Rok wydania Cel

Wytyczne zagraniczne

Leczenie raka drég zofciowych

2023 [AHS 2023] i pecherzyka zétciowego

2025 [NCCN 2025] Leczenie raka drog zotciowych
m 2025 [ESMO 2025] Leczenie raka drég zotciowych
2025 [SEOM-GEMCAD-TTD 2025] Leczenie raka drog zotciowych
| B | 2023 [BSG 2023] Leczenie raka drég zétciowych
2023 [EASL-ILCA 2023] Leczenie wewnqztgi\:/\i/c?x?gc‘)wego raka drég

Wytyczne polskie

Leczenie nowotworéw ukfadu

PTOK 2015 [PTOK 2015] pokarmowego

*zaktualizowano w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie DAS.423.1.3.2025

Leczenie raka drog zotciowych zalezne jest od stanu zaawansowania choroby, a takze od

zmian genetycznych powigzanych z guzem oraz wczes$niej stosowanego leczenia.
Terapia miejscowo-regionalna

Zabiegi chirurgiczne, w tym resekcja, sg zalecane dla chorych z operacyjnymi guzami bez
przerzutow [NCCN 2025, EASL-ILCA 2023, AHS 2023]. Zgodnie z wytycznymi NCCN 2025,

2 AHS — stuzba zdrowia w prowingcji Alberta w Kanadzie; BSG — Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne;
EASL-ILCA - europejskie stowarzyszenie badan nad watrobg i miedzynarodowe stowarzyszenie raka watroby;
ESMO - Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej; NCCN — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologdéw; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; GEMCAD — Hiszpanska Wielodyscyplinarna Grupa
ds. Raka Przewodu Pokarmowego; TTD — Grupa ds. Leczenia Guzéw Przewodu Pokarmowego; SEOM —
Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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wszyscy chorzy, niezaleznie od tego, czy guz jest operacyjny oraz niezaleznie od lokalizacji
guza, mogg skorzysta¢ réwniez z radioterapii [NCCN 2025]. Przeszczepienie watroby moze
by¢ stosowane przy chorobie zlokalizowanej w watrobie oraz przy réwnoczesnej przewlektej
chorobie watroby [EASL-ILCA 2023, BSG 2023]. Dodatkowo, wsréd opcji leczenia wskazuje
sie ablacje, ktéra moze mie¢ zastosowanie przy niewielkich guzach (j. <2-3 cm) [EASL-ILCA
2023, NCCN 2025].

Leczenie ogdlnoustrojowe

W _ pierwszej linii__leczenia farmakologicznego nieoperacyjnego, zaawansowanego

i przerzutowego raka drog zoiciowych, niezaleznie od obecnosci mutacji genetycznych,
zalecane jest stosowanie chemioterapii w skojarzeniu z immunoterapig. Zgodnie
z wytycznymi, standardem jest leczenie durwalumabem + gemcytabing + cisplatyng badz
pembrolizumabem + gemcytabing + cisplatyng [NCCN 2025, ESMO 2025,
SEOM-GEMCAD-TTD 2025, AHS 2023]. Kolejne linie leczenia, ktére mogg by¢ stosowane

przez ogot chorych na CCA, bez rozréznienia na obecnos¢ poszczegélnych mutacji

genetycznych, obejmujg rézne warianty chemioterapii, a zgodnie najnowszymi wytycznymi
preferowang terapig jest schemat FOLFOX, tj. fluorouracyl (5-FU) + oksaliplatyna (OXA) +
leukoworyna (LV)? [NCCN 2025, ESMO 2025, SEOM-GEMCAD-TTD 2025, EASIL-ILCA 2023,
AHS 2023].

Co wazne, wszystkie wytyczne opublikowane w 2025 roku wskazujg na koniecznosc
przeprowadzenia szczegétowych badan molekularnych (np. badan NGS) u chorych
z wysokim ryzykiem nawrotu, co pozwolitoby na zastosowanie dedykowanych terapii
celowanych u chorych w co najmniej Il linii leczenia. W tej grupie chorych leczenie jest
dostosowane do wykrytych mutacji genetycznych. Zatem w przypadku wykrycia mutaciji

w genie FGFR2 (fuzji lub innych rearanzacji) najnowsze wytyczne jednoznacznie zalecajg

zastosowanie inhibitora FGFR, np. pemigatynibu, futybatynibu lub erdafitiniou [NCCN 2025,
ESMO 2025, SEOM-GEMCAD-TTD 2025, EASIL-ILCA 2023, AHS 2023].

3 Dane literaturowe wskazujg zamiennie kwas folinowy jak i folinian wapnia. W wytycznych ESMO 2023
wskazano jednoznacznie na stosowanie leukoworyny, jednak w wytycznych NCCN 2024 nie okreslono
wszystkich zalecanych sktadnikow schematu FOLFOX. W dalszej czesci analizy przyjeto, ze schemat
FOLFOX obejmuje leczenie fluorouracylem + oksaliplatng + leukoworyna.
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Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi NCCN 2025, w czasie leczenia raka drég zoétciowych przy
progresji choroby w ramach kolejnych linii mozna rozwazy¢ stosowanie innych
chemioterapeutykéw zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu, np. schemat FOLFIRI
(fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan) lub gemcytabina, oksaliplatyna, kapecytabina
(terapii zalecanych jako pierwsza linia leczenia) [NCCN 2025], jednak nalezy pamietac, iz nie

sg to opcje dedykowane populacji z mutacjg w genie FGFR2.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowy opis wytycznych.
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Tabela 3.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia raka drég zétciowych*

Organizacja
i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

Testowanie fuzji genu FGFR2 |/ innych aberracji szlaku FGFR:

e testy sekwencjonowania nowej generacji obejmujgce gen FGFR2, w tym jego introny oraz testy FISH typu break apart;

o testy cfDNA (krgzgce wolne DNA) — niektdre punkty przerwania fuzji mogg by¢ wykrywalne, jednak czutos¢ tesu jest nizsza w poréwnaniu
do badan z oceng tkanki guza;

e zalecane dla chorych na nieoperacyjne lub przerzutowe wewngtrzwatrobowe lub zewnatrzwatrobowe CCA.

TERAPIA OGOLNOUSTROJOWA

Terapia adjuwantowa (stosowana do 6 miesiecy):
Leczenie preferowane:

e kapecytabina (kategoria 1).

Pozostate opcje leczenia:

gemcytabina + kapecytabina;
gemcytabina + cisplatyna;
5-fluorouracyl;

gemcytabina.

Terapie stosowane w skojarzeniu z radioterapia:

NCCN 20255

e 5-fluorouracyl;
e kapecytabina.

Pierwsza linia leczenia choroby nieoperacyjnej i przerzutowej:
Leczenie preferowane:

e durwalumab + gemcytabina + cisplatyna (kategoria 1) — leczenie preferowane, jesli chory nie kwalifikuje sie do leczenia cisplatyna,
mozna zastosowac karboplatyne; leczenie zalecane u chorych, ktérzy wczesniej nie byli leczeni inhibitorem punktu kontrolnego, gdy
terapia jest stosowana w kolejnych liniach leczenia, poniewaz brakuje danych dotyczacych stosowania immunoterapii u chorych
wczesniej leczonych inhibitorem punktu kontrolnego;

4 Przedstawiono wytgcznie wytyczne dot. raka drog zoétciowych. Nie opisywano wytycznych dot. raka woreczka zétciowego
5 Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej
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wytycznych

e pembrolizumab + gemcytabina + cisplatyna (kategoria 1) — leczenie preferowane, leczenie zalecane u chorych, ktérzy wczesniej nie byli
leczeni inhibitorem punktu kontrolnego, gdy terapia jest stosowana w kolejnych liniach leczenia, poniewaz brakuje danych dotyczgcych
stosowania immunoterapii u chorych wczesniej leczonych inhibitorem punktu kontrolnego;

Pozostate opcje leczenia

gemcytabina + cisplatyna (kategoria 1);

kapecytabina + oksaliplatyna;

FOLFOX (5-fluoracyl + oksaliplatyna + leukoworyna);

gemcytabina + paklitaksel zwigzany z albuming;

gemcytabina + kapecytabina;

gemcytabina + oksaliplatyna;

5-fluorouracyl;

kapecytabina;

gemcytabina;

terapia celowana — stosowana w uzasadnionych przypadkach (chorzy z potwierdzonymi mutacjami).

Kolejne linie leczenia dla raka dréq zoétciowych przy progresji choroby:

Leczenie preferowane:

e FOLFOX (5-fluoracyl + oksaliplatyna + leukoworyna);
Pozostate opcje leczenia

FOLFIRI (5-fluoracyl + irynotekan + leukoworyna);

liposomalny irynotekan + fluorouracyl + leukoworyna (kategoria 2B)

regorafenib (kategoria 2B);

mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii wymienionych w ramach leczenia w | linii choroby nieoperacyjnej lub przerzutowej (opisane
powyzej).

e terapia celowana — stosowana w uzasadnionych przypadkach (chorzy z potwierdzonymi mutacjami);

e niwolumab (kategoria 2B) — stosowana w uzasadnionych przypadkach;

LECZENIE CELOWANE - stosowana w uzasadnionych przypadkach (chorzy z potwierdzonymi mutacjami)
Pierwsza linia leczenia choroby nieoperacyjnej i przerzutowej:

¢ nowotwory wykazujgce fuzje genu NTRK: entrektynib / larotrektynib / repotrektynib.
nowotwory z wysokg niestabilnoscia molekularng (MSI-H) / niedoborem systemu naprawy niezgodnosci (dMMR): pembrolizumab
(ograniczone dane kliniczne).

e nowotwory z wysokim obcigzeniem mutacjami (TMB-H): niwolumab + ipilimumab (kategoria 2B).
nowotwory wykazujgce fuzje genu przearanzowanego podczas transfekcji (RET): pralsetinib (kategoria 2B) / selpercatinib (kategoria
2B).




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub
NAHFTA przerzutowego raka drog zoétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 - analiza problemu 31
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnegO

Organizacja

i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

Kolejne linie leczenia dla raka drog zétciowych przy progresji choroby 6:

e rak drég zétciowych z fuzjami lub rearanzacjami genu FGFR2:
o pemigatynib;
o futybatynib;
o erdafitinib;

e nowotwory z fuzjg genu NTRK: entrectinib / larotrectinib / repotrectinib;
nowotwory MSI-H/dMMR: pembrolizumab (ograniczone dane kliniczne; brak danych dla chorych leczonych wczesniej inhibitorami punktu
kontrolnego) / dostarlimab-gxly (kategoria 2B; brak danych dla chorych leczonych wczesniej inhibitorami punktu kontrolnego)’;

e nowotwory TMB-H: niwolumab + ipilimumab (brak danych dla chorych leczonych wczesniej inhibitorami punktu kontrolnego)® /
pembrolizumab (ograniczone dane kliniczne);
nowotwory z mutacjg BRAF V600E: dabrafenib + trametinib;
rak drég zétciowych z mutacjami IDH1: iwosidenib (kategoria 1);

e nowotwory HER2-dodatnie: fam-trastuzumab deruxtecan-nxki (IHC3+); trastuzumab + pertuzumab; tucatinib + trastuzumab
(zatwierdzony lek biopodobny moze by¢ zamiennikiem trastuzumabu), zanidatamab-hrii (IHC3+);

o nowotwory z fuzjg genu RET: selpercatinib, pralsetinib (kategoria 2B);

e nowotwory z mutacjg KRAS G12C: adagrasib;

Leczenie miejscowo-regionalne:

e terapia arterialna/lokoregionalna (ablacja, terapie nakierowane na tetnice, radioterapia) — chorzy na iCCA, nie bedgcy kandydatami do
leczenia chirurgicznego lub przej$cia na inne leczenie:

o ablacja — chorzy z matymi, pojedynczymi guzami (<3 cm);

o terapie nakierowane na tetnice w skojarzeniu z terapig ogolnoustrojowg — chorzy z ograniczong chorobg pozawatrobowa (wezet
chtonny wneki <3 cm lub <5 guzkéw ptucnych kazdy <1 cm);

o radioterapia — wszystkie guzy (w tym nieoperacyjne i pooperacyjne), niezaleznie od lokalizacji; dawkowanie w oparciu o zdolnosci
do spetnienia ograniczeh narzaddéw i podstawowej funkcji watroby; odpowiednia do kontroli objawéw w opiece paliatywnej (guz
pierwotny oraz przerzuty);

o chemioterapia infuzyjna do tetnicy watrobowej (z chemioterapig ogodlnoustrojowg lub bez) moze by¢ stosowana w ramach badan
klinicznych lub w doswiadczonych osrodkach u starannie wyselekcjonowanych chorych;

8 Wybor leczenia zalezy od czynnikéw klinicznych, w tym od wczesniejszego schematu leczenia/érodka leczniczego, wynikow badan molekularnych somatycznych
i stopnia dysfunkcji watroby.

7 Leczenie zalecane przy nowotworach nawracajgcych lub zaawansowanych z progresjg w czasie lub po wczesniejszym leczeniu, dla ktorych nie ma zadowalajgcych
alternatywnych opcji leczenia

8 Dla chorych opornych na standardowe leczenie lub dla ktorych nie sg dostepne standardowe opcje leczenia.
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Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

e  zabiegi chirurgiczne: resekcja watroby z negatywnym marginesem — zalecane u chorych z chorobg potencjalnie operacyjna.

ESMO 2025

Terapia ogdlnoustrojowa:

e chemioterapia | linii:
o cisplatyna + gemcytabina + durwalumab [I, A];
o cisplatyna + gemcytabina + pembrolizumab [l, AJ;
o operacja ratunkowa lub leczenie miejscowe powinny by¢ rozwazone u chorych odpowiadajgcych na leczenie, ktérzy poczatkowo
mieli chorobe nienadajacg sie do operaciji [lll, A];
e kolejne linie leczenia:
o FOLFOX - stanowi standard leczenia u chorych po niepowodzeniu terapii cisplatyna + gemcytabina + durwalumab / cisplatyna +
gemcytabina + pembrolizumab [, A; MCBS: 1 — wskazanie raka drég zoéiciowych nieokreslone formalnie];
o  5-fluorouracyl + irynotekan — leczenie alternatywne [ll, C].

Terapia celowana:

e rak dréqg zotciowych z fuzjg genu FGFR2 oraz progresja po 21 linii terapii ogélnoustrojowej:
o pemigatynib [lll, A; MSBS: 2; ESCAT: I-B];
o futybatynib [Ill, A; MCBS: 3; ESCAT: I-B];

¢ iwosidenib — zalecany jako kolejna linia leczenia CCA z mutacjg IDH1 oraz progresjg po 21 linii terapii ogdlnoustrojowej [I, A; MCBS: 2;
ESCAT: I-A];

e dabrafenib + trametnib — zalecane w CCA z fuzjg BRAF oraz progresja po 21 linii terapii ogdlnoustrojowej [Ill, A; MCBS: 3; ESCAT: I-B];

e pembrolizumab — zalecany w CCA z MSI-H / dMMR oraz progresja lub nietolerancjg wczesniejszego leczenia [lll, A; MCBS: 3; ESCAT:
I-CJ;

e trastuzumab+deruksytekan lub zanidatamab — zalecane w CCA z nadekspresjg i/lub amplifikacja HERZ2 oraz progresjg po wczesniejszym
leczeniu [obie terapie: I, A; MCBS: 3; ESCAT: I-C];

¢ inhibitory polimerazy poli (ADP-rybozy) — mogg by¢ stosowane w CCA z mutacjami w genie BRCA1/2 lub genie PALB2 [V, B; ESCAT:
1I-A];

e inhibitory NRTK (entrektynib, larotrektynib, repotrektynib) — w CCA z fuzjami NTRK oraz progresja po wczesniejszym leczeniu
[entrektynib i larotrektynib: Ill, A; MCBS: 3, repotrektynib: Ill, A; dla wszystkich ESCAT: I-CJ;

e selperkatynib — zalecany w CCA z fuzjg RET oraz progresjg po 21 linii terapii ogoélnoustrojowej [lll, A; MCBS: 3; ESCAT: I-CJ;

Na ponizszym rysunku przedstawiono algorytm leczenia raka drég zoétciowych. Czerwonymi ramkami oznaczono zalecenia dotyczgce

wnioskowanego wskazania. Szczegoty dot. poszczegdlnych etapdw leczenia opisano powyzej.
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SEOM-GEMCAD-
TTD 2025

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

Algorytm postepowania przedstawiono na schemacie ponizej:

Biliary tract cancer
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Terapia ogodlnoustrojowa obejmuje:

w przypadku miejscowo zaawansowanej, nieresekcyjnej oraz przerzutowej choroby, standardem leczenia jest potgczenie cisplatyny i

gemcytabiny z inhibitorami punktéw kontrolnych (I linia leczenia):

o cisplatyna + gemcytabina + durwalumab [l, A];

o cisplatyna + gemcytabina + pembrolizumab [I, A];

o w przypadku przeciwwskazan do immunoterapii lub cisplatyny, mozna rozwazyé: monoterapie gemcytabing [I, A], lub potaczenie
gemcytabiny z oksaliplatyng jako alternatywe [ll, A];

leczenie Il linii u chorych bez zmian mozliwych do leczenia terapig celowana:

o FOLFOX - stanowi standard leczenia [l, AJ;

o U osob, ktére nie kwalifikujg si¢ do leczenia skojarzonego alternatywe stanowi monoterapia fluoropirymidynami (5-FU/LV lub
kapecytabina), lub monoterapia tradycyjnym irinotekanem [ll, B];

o w wyjatkowo wyselekcjonowanych przypadkach, mozna rozwazy¢ terapie skojarzong FOLFIRI [lI, C].

leczenie Il linii u chorych kwalifikujgcych sie do terapii celowanej:

o inhibitory FGFR (pemigatynib i futibatynib) sg zalecane u chorych z fuzjami FGFR2, ktérzy przeszli progresje po co najmniej
jednej wczesniejszej linii terapii systemowej [lil, A];

o iwosydenib jest zalecany u chorych z CCA i mutacjg IDH1, ktérzy przeszli progresje po co najmniej jednej wczesniejszej linii terapii
systemowej [I, A];




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub
NAHFTA przerzutowego raka drog zoétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 - analiza problemu 35
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

Organizacja

i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

dabrafenib + trametynib jest zalecany w przypadku obecnosci mutacji BRAF V600E u chorych, ktérzy przeszli progresje po co
najmniej jednej wczesniejszej linii terapii systemowej [lIl, Al;

o pembrolizumab jest zalecany u chorych z MSI-H/dAMMR, ktorzy przeszli progresje lub nie tolerujg wczesniejszego leczenia
niezawierajgcego inhibitoréw punktéw kontrolnych [lll, A] Moze byé réwniez stosowany w przypadku wysokiego TMB (TMB >10
mutacji/Mb) [IV, A];

o inhibitory NTRK (entrektynib lub larotrektinib) sg zalecane u chorych z fuzjami NTRK, ktérzy przeszli progresje lub nie tolerujg
wczesniejszego leczenia [ll1, A];

o terapie ukierunkowane na HERZ2 (trastuzumab-pertuzumab, trastuzumab-derukstekan, zanidatamab) mogg by¢ rozwazane
u chorych z nadekspresjg lub amplifikacjag HER2, ktérzy przeszli progresje lub nie tolerujg wczesniejszego leczenia [lll, A];

o selperkatynib moze by¢ rozwazany u chorych z fuzjami RET, ktérzy przeszli progresje lub nie tolerujg wczesniejszego leczenia [lll,
Al.

e jako opcje leczenia mozna rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych.

Chorych na CCA nalezy podda¢ analizie molekularnej® jak najszybciej, a wyniki i opcje leczenia powinny zosta¢ przeanalizowane przez
doswiadczonych lekarzy [silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodu].

Terapia ogolnoustrojowa:
e chemioterapia adjuwantowa (kapecytabina) — zalecane u chorych po zabiegu chirurgicznym na CCA, przez 24 tyg. [silna rekomendacja,
umiarkowana jakos$¢ dowodul;

e chemioterapia neoadjuwantowa — rutynowe stosowanie u chorych na operacyjny CCA nie jest zalecane [silna rekomendacja, niska
jakos¢ dowodul;

BSG 2023 ¢ leczenie w | linii: zalecana jest cisplatyna + gemcytabina —zalecane u chorych na zaawansowanego raka drég zétciowych; mozna dodac¢
immunoterapie (jesli jest zatwierdzona i dostepna, biorgc pod uwage zakres korzysci i toksycznosci) [silna rekomendacja, wysoka jakos¢
dowodu];

e terapia skojarzona — zalecana u chorych w odpowiednim stanie ogolnym po niepowodzeniu | linii terapii (zwtaszcza przy braku terapii
celowanej) [umiarkowana rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodu];

Leczenie miejscowo-regionalne:

e chemioradioterapia adjuwantowa — nalezy rozwazy¢ przy pozawatrobowym raku CCA lub raku pecherzyka zotciowego i z mikroskopowo
dodatnig resekcja marginesu chirurgicznego (biorgc pod uwage potencjalne korzysci i ryzyko) [umiarkowana rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodu];

9 autorzy wytycznych BSG 2023 wydali rekomendacje dotyczacg wykonywania badan molekularnych na podstawie opisanych badan m.in. dla
pemigatynibu, infigratynibu i futybatynibu (mutacje FGFR2) czy iwosidenibu (mutacje IDH1, PI3KCA)
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Organizacja
i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

o stereotaktyczna radioterapia ciata (SBRT) lub terapia wigzkg protonéw (PBT) — nalezy rozwazy¢ przy miejscowo zaawansowanym
nieoperacyjnym CCA i terapii systemowej (preferowane sg nowoczesne techniki radioterapii) [umiarkowana rekomendacja, niska jako$¢
dowodul];

e paliatywna radioterapia — nalezy rozwazy¢ u oséb z objawowg chorobg przerzutowg [umiarkowana rekomendacja, umiarkowana jakosc¢
dowodul];

SBRT - zalecana przy chorobie oligometastatycznej [umiarkowana rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodul;

e wspomagajgca ablacja radiowa drog zotciowych i terapia dynamiczna nie sg uwazane za standard opieki dla chorych z wnekowa
i dystalng CCA otrzymujgcych opieke paliatywng [silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodul;
resekcja RO jest jedyng catkowicie skuteczng opcja leczenia [silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodul;
przeszczepienie watroby — przy pCCA i przewlektej chorobie watroby (rozmiar <3 cm, brak dowodéw choroby pozawatrobowej) wigze
sie z dlugoterminowym przezyciem bez choroby; przeszczepienie bez towarzyszgcej choroby watroby jest leczeniem eksperymentalnym
[umiarkowana rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodul;

e przeszczepienie watroby — przy wewnatrzwatrobowym CCA z towarzyszgcg przewlektg chorobg watroby, uniemozliwiajgcg resekcje
powinna byé oceniana prospektywnie w ramach protokotu krajowego (monitorowanie i modyfikowanie kryteriow wielkosci guza) [silna
rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodul;

e terapia neoadjuwantowa - skuteczna w osiggnigeciu kontroli choroby i przy wyborze chorych z najwiekszymi korzysciami
z przeszczepienia [umiarkowana rekomendacja, niska jako$¢ dowodu].

U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu choroby zalecane jest wykonanie szczegétowych badan molekularnych w momencie rozpoznania
[poziom dowodu — 5, staba rekomendacja, konsensus]

Terapia ogdlnoustrojowa:

e neoadjuwantowa chemioterapia ogodlnoustrojowa — mozna rozwazy¢ u chorych z technicznie trudna, operacyjng choroba (jesli
prawdopodobne jest osiggniecie resekcji R1) [poziom dowodu — 4, staba rekomendacja, konensus]; doustna fluoropirymidyng
(kapecytabina lub S-1 [tegafur + 5-chloro-2,4- dihydroksypirydyna + oksonian potasu], terapia 6-mies.) — zalecana dla chorych po
radykalnej resekcji iCCA [poziom dowodu — 2, silna rekomendacja, silny konsensus];

e chemioterapia | linii:

o cisplatyna + gemcytabina + durwalumab — zalecana dla chorych na nieoperacyjnego iCCA i dobrym stanem sprawnosci (wynik
ECOG" <2) [poziom dowodu — 1, silna rekomendacja, silny konsensus];

o gemcytabing w monoterapii lub w skojarzeniu z S-1 — zalecana chorym na iCCA ze zmnigjszonym stanem sprawnosci (np. ECOG
2), terapia charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscia i mniejszg liczbg zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do cisplatyny +
gemcytabiny [poziom dowodu — 2, staba rekomendacja, konsensus];

EASL-ILCA 2023

10 skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgca specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych
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decyzyjnego

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

e chemioterapia Il linii: FOLFOX — zalecane dla chorych na iCCA w dobrym stanie sprawnosci z progresjg choroby podczas terapii
pierwszego rzutu [poziom dowodu — 2, silne zalecenie, konsensus];

Terapia celowana:

e inhibitory FGFR — zalecane dla chorych na iCCA z fuzjami genu FGFR2 lub innymi rearanzacjami po progresji w leczeniu
standardowg chemioterapia pierwszego rzutu [poziom dowodu - 2, silna rekomendacja, silny konsensus];

e leki blokujgce punkty kontrolne uktadu odpornosciowego — mozna rozwazy¢ dla chorych na iCCA z dMMR / MSI-H z progresja
podczas leczenia pierwszego rzutu [poziom dowodu — 4, silne zalecenie, silny konsensus];

e iwosidenib — zalecany dla chorych na iCCA z mutacjami IDH71 w dobrym stanie ogéinym z progresjg podczas leczenia pierwszego rzutu
[poziom dowodu — 2, silne zalecenie, konsensus];

¢ leki blokujgce punkty kontrolne uktadu odpornosciowego — zalecane dla chorych na iCCA z dMMR / MSI-H w dobrym stanie sprawnosci
z progresjg choroby podczas terapii pierwszego rzutu, ktérzy nie otrzymywali durwalumabu w pierwszym rzucie [poziom dowodu — 2,
silne zalecenie, konsensus].

Na rysunku ponizej przedstawiono algorytm leczenia w wewnatrzwatrobowym CCA. Czerwong ramkg zaznaczono leczenie wnioskowanej
populac;ji.
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Organizacja
i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

wytycznych

[ Suspected iCCA ]

« Biopsy'
* IHC evaluation

Diagnosis

( Diagnosed iCCA )

« MRI
Staging | * CT chest and abdomen
* PET scan

Resectable Unresectable

{ Adjuvant J [ Systemic disease ] [ Liver limited disease } [ Single lesion 22 cm J

\

capecitabine Single lesion >2 cm or multinodular in a patient with cirrhosis

|
' | | r ‘

ECOG>2and/or |[ ECOG =2, Evidence is lacking Consider Consider trans-
decompensated preserved Consider locoregional liver transplant arterial procedures
liver function liver function or systemic therapy by protocol or thermal ablation
|
Best [ First-line Progression fSecond—Iine systemic therapy

supportive care systemic therapy || Genetic sequencing | * FOLFOX
Gemcitabine/cisplatin/ * FGFR inhibition*®
| durvalumab * IDH inhibition”

* Immune checkpoint blockade for MSI-H/dMMR

Skréty: CT — tomografia komputerowa
Leczenie miejscowo-regionalne:

e resekcja watroby — mozna rozwazy¢ u wybranych chorych na wieloogniskowe, jednoptatowe iCCA [poziom dowodu — 4, staba

rekomendacja, konsensus];
e brak dowoddéw, by zastgpi¢ leczenie miejscowo-regionalne i/lub ogdlnoustrojowe resekcjg u chorych na iCCA z makroskopowym
zajeciem naczyn watroby [poziom dowodu — 4, brak rekomendacji, konsensus]
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Organizacja
i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

e przeszczepienie watroby — mozna rozwazyé, u chorych w ramach badan klinicznych we wczesnym stadium iCCA (<3 cm) w przebiegu
marskosci watroby [poziom dowodu — 4, staba rekomendacja, konsensus], w miejscowo zaawansowanym iCCA nie powinno by¢
wykonywane poza badaniami klinicznymi [poziom dowodu — 4, staba rekomendacja, konsensus];

e zabiegi przeztetnicze (selektywna radioterapia wewnetrzna, chemioembolizacja, chemioterapia wewnatrztetnicza) — moze by¢ leczeniem
alternatywnym dla wybranych chorych nieoperacyjnych [poziom dowodu — 4, stabe zalecenie, konsensus].

e ablacja termiczna u chorych nieoperacyjnych lub nieoperacyjnych z pojedyncza zmiang iCCA <2 cm:—_jest bezpieczna i wykonalna
[poziom dowodu — 4, stabe zalecenie, konsensus]; terapia radiacyjna zewnetrzng wigzkg ablacyjng jako alternatywa do terapii
ogolnoustrojowej — w zwigzku z ograniczonymi dowodami nie mozliwe jest wydanie zalecenia dla chorych na nieoperacyjnego iCCA,
ograniczonego do watroby [poziom dowodu — 4, brak rekomendaciji, konsensus].

Leczenie miejscowo-regionalne:

resekcja w zaleznosci od rozlegtosci zmian nowotworowych;

badania kliniczne wykazaty zasadno$¢ zastosowania kapecytabiny po resekc;ji chirurgicznej u chorych na CCA;
u chorych nieoperacyjnych mozna zatozy¢ stent w przypadku niedroznosci drog zotciowych;

u chorych nieoperacyjnych mozna rozwazy¢ radioterapig lub operacje paliatywna.

Leczenie ogodlnoustrojowe (choroba nieoperacyjna lub z przerzutami):

AHS 2023 .

opieka paliatywna w celu utrzymania i poprawy jako$ci zycia;

durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng przez 8 cykli, a nastepnie monoterapia durwalumabem — preferowana opcja
leczenia [Poziom dowoddw |, Sita rekomendac;ji A];

gemcytabina + cisplatyna — alternatywna opcja terapeutyczna [Poziom dowododw I];

FOLFOX [Poziom dowodoéw |, Sita rekomendac;ji A] lub pojedyncza fluoropirymidyna [Poziom dowoddw I, Sita rekomendacji A] zalecane
jako leczenie Il linii po niepowodzeniu terapii gemcytabing + cisplatyng;

e pemigatynib — zalecany jako leczenie Il linii u chorych z fuzjg lub inng rearanzacjg FGFR2 [Poziom dowoddw l1].

Rak zewnatrzywatrobowych drég zétciowych — leczenie chirurgiczne:

¢ resekcja radykalna — mozliwa u chorych w | i Il stopniu zaawansowania;

e drenaz drég zotciowych jest wskazany u chorych przed operacjg gdy wystepujg objawy zapalenia drég zoétciowych lub jako
postepowanie paliatywne;

e przeszczepienie watroby oraz chemioterapia przedoperacyjna pozostajg metodami eksperymentalnymi.

PTOK 2015 Radioterapia:

e nie okreslono roli uzupetniajgcego napromieniania lub uzupetniajgcej chemioradioterapii u chorych po resekcji mikroskopowo radykalnej
(RO);.

e u chorych po nieradykalnej mikroskopowo resekcji raka drog zétciowych wykorzystanie pooperacyjnej uzupetniajgcej chemioradioterapii,
po ktdrej nastepuje chemioterapia, moze korzystnie wptywaé na czas przezycia, chociaz dane na to wskazujgce pochodzg gtéwnie
z analiz retrospektywnych. Takie postepowanie nalezy rozwazy¢ u chorych na raka pecherzyka o zaawansowaniu guza powyzej T2 lub
z cechg N+ (obecne przerzuty) oraz chorych na raka drég pozawgtrobowych po resekgcji nieradykalnej (R1).
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Organizacja
i rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

o zastosowanie $rodoperacyjnej radioterapii dotyczy specyficznych sytuacji klinicznych (uzupetnienie doszczetnosci
chirurgicznego w guzach w stadium operacyjnym, lub leczenia paliatywnego w guzach w stadium nieoperacyjnym).

Rak wewnatrzwatrobowych drég zétciowych:

zabiegu

radykalne leczenie wytgcznie u chorych z nowotworem operacyjnym (najczesciej resekcja ptata watroby);

paliatywna chemioterapia fluorouracylem, gemcytabing, a takze radiochemioterapia — po niedoszczetnej resekcji;

przeszczepienie watroby — leczenie eksperymentalne, nie prowadzi do wyleczenia;

metody ablacyjne — termiczna ablacja wysokiej czestotliwosci oraz chemoembolizacja tetnicza u chorych z przeciwwskazaniami do
resekciji.

Chemioterapia raka dréq zoétciowych:

e gemcytabina (1 000 mg/m2 iv dzien 1. i 8.) w skojarzeniu z cisplatyng (25 mg/m2 iv dzieh 1. i 8.) co 21 dni — zalecana u chorych w dobrym
stanie sprawnosci ogdlnej;

e chorzy z przeciwwskazaniem do podania cisplatyny — mozna rozwaza¢ monoterapie gemcytabing lub gemcytabing w skojarzeniu
z fluorouracylem;
rola innych cytostatykow, w tym oksaliplatyny, nie zostata dostatecznie zdefiniowana;
nie okreslono wartosci systemowego leczenia uzupetniajagcego u chorych po resekcjach radykalnych;

e u chorych po zabiegach mikroskopowo nieradykalnych — mozna rozwazy¢ zastosowanie uzupetniajgcej chemioradioterapii (zwykle
fluorouracyl w monoterapii).

Poziom zalecen i sita rekomendacji:

NCCN 2025

Sita rekomendagiji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci (=1 randomizowane badania Il fazy lub wysokiej jakosci metaanalizy), jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci
rekomendacji

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zgodno$¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

3 — oparta na dowodach dowolnej jakosci, znaczna niezgodnos¢ NCCN do zasadnosci stosowania interwencji

BSG 2023

Poziom dowodu:

Dowody wysokiej jakosci - autorzy sg pewni, ze przedstawiony szacunek jest bardzo bliski prawdziwej wartosci (istnieje bardzo mate prawdopodobienstwo, ze dalsze
badania catkowicie zmienig przedstawione wnioski)

Dowody umiarkowanej jakosci — autorzy sg przekonani, ze przedstawiony szacunek jest bliski prawdziwej wartosci, ale mozliwe jest réwniez, ze moze sie znacznie
zmieni¢ (dalsze badania mogg catkowicie zmieni¢ wnioski).

Dowody niskiej jakosci — autorzy nie sg pewni szacowanego efektu, a prawdziwa wartos¢ moze by¢ znacznie inna (dalsze badania prawdopodobnie catkowicie
zmienig przedstawione wnioski)

Dowody bardzo niskiej jakosci — autorzy nie majg zadnego zaufania do szacunku i prawdopodobnie prawdziwa wartos¢ jest od niego znacznie inna (nowe badania
najprawdopodobniej catkowicie zmienig przedstawione wnioski)
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EASL-ILCA 2023

Poziom dowodu:

1 — przeglady systematyczne (z homogenicznoscig) randomizowanych badan klinicznych (RCT); dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig pewnosci oszacowania
korzysci i ryzyka

2 —RCT lub badania obserwacyjne o znaczacych efektach lub przeglady systematyczne badan nizszej jakosci; dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig pewnosci
oszacowania korzysci i ryzyka

3 — przeglady systematyczne badan nizszej jakosci (tj. nierandomizowanych, retrospektywnych); dalsze badania (jesli zostang przeprowadzone) prawdopodobnie
beda miaty wplyw na pewnos¢ szacunkéw korzysci i ryzyka

4 — badania serii przypadkow, badania kliniczno-kontrolne (ang. case-control) lub badania z historyczng grupg kontrolng (przeglad systematyczny uznaje sie
zazwyczaj za lepszy niz pojedyncze badanie); dalsze badania (jesli zostang przeprowadzone) prawdopodobnie bedg miaty wptyw na pewnos¢ szacunkéw korzysci
i ryzyka

5 — opinia eksperta (rozumowanie oparte na mechanizmach); kazde oszacowanie efektu jest niepewne

Poziom rekomendagiji:

Oparty na dowodach, spojnosci badan, stosunku korzysci do ryzyka, preferencjach chorych, zobowigzaniach etycznych i wykonalnosci (stownictwo dla rekomendacji
silnej — powinno sie, zaleca sie; dla rekomendacji stabej lub otwartej — mozna, sugeruje sig)

ESMO 2025, SEOM-GEMCAD-TTD 2025 i AHS 2023

Poziom dowodu:

| — dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu) lub metaanalizy
prawidtowo przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Il — niewielkie badania randomizowane lub duze badania randomizowane, w ktérych podejrzewa sie obecnos$¢ bitedu systematycznego (nizsza jakos¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujacych heterogenicznosé

Il — badania prospektywne kohortowe

IV — badania retrospektywne kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (ang. case-control)

V — badania bez grup kontrolnych, raporty przypadkéw, opinie ekspertéw

Sita rekomendagiji:

A — silne dowody na skutecznos$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, stanowczo rekomendowane

B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie rekomendowane

C — niewystarczajgce dowody na skutecznos$c lub korzys$c¢ nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami (dziatania niepozgdane, koszty itp.), rekomendowane opcjonalnie
D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, nierekomendowane

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, stanowczo nierekomendowane

ESMO-MCBS: Wynik 5 punktow w skali ESMO-MCBS to najwyzsza ocena, jakg moze uzyskac lek stosowany w przypadku choréb nieuleczalnych. Wynik 4 i 5
Swiadczy o istotnej korzysci. Im nizszy wynik tym nizsza korzy$c.

ESCAT — odnosi sie tylko do zmian genomowych:

I-A — dopasowanie zmiany do leku wigze sie z lepszym wynikiem, a dowody z randomizowanych badanh klinicznych pokazujg, ze dopasowanie zmiany do leku
w okreslonym typie nowotworu skutkuje klinicznie istotng poprawg punktu koncowego dotyczacego przezycia

I-B — dopasowanie leku do zmiany wigze sie z lepszym wynikiem, a dowody z prospektywnych, nierandomizowanych badan klinicznych pokazujg, ze dopasowanie
leku do zmiany w okreslonym typie nowotworu skutkuje klinicznie istotng korzyscia, zgodnie z definicja ESMO-MCBS v1.1;

I-C — dopasowanie leku do zmiany wigze sie z lepszym wynikiem leczenia, a dowody pochodzg z badan klinicznych dotyczacych réznych typéw nowotworéw lub
badan klinicznych koszyka wykazujg korzysci kliniczne zwigzane z dopasowaniem leku do zmiany, przy czym podobne korzysci obserwowano w réznych typach
nowotworow
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11-B — dopasowanie leku do zmiany wigze sie z aktywnoscig przeciwnowotworowg, a dowody z prospektywnych badan klinicznych pokazujg, ze dopasowanie leku
do zmiany w okreslonym typie nowotworu skutkuje zwigkszong reakcjg w przypadku leczenia dopasowanym lekiem, jednak obecnie nie ma dostgpnych danych na
temat punktow koncowych dotyczgcych przezycia

IlI-A, podejrzewa sie, ze dopasowanie leku do zmiany poprawia wyniki u chorych ze specyficzng zmiang, ale w innym typie nowotworu, przy ograniczonych lub
brakujgcych dowodach klinicznych dostepnych dla okreslonego typu nowotworu lub szeroko w réznych typach nowotworu

PTOK 2015 — brak wskazania konkretnych rekomendacji z podaniem poziomu dowodu i sity rekomendac;ji
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decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

3.7.2. Sposob finansowania opcji terapeutycznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ) obecnie, wsréd wymienionych opcji
terapeutycznych wskazywanych przez wytyczne kliniczne, w Polsce ze srodkéw publicznych
w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zotciowych z mutacjami

w obrebie genu FGFR2 nie sg finansowane zadne opcje terapeutyczne.

W ramach Programu lekowego B.5. finansowane jest leczenie zaawansowanego raka drog
z06fciowych wsrdd dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakiem
drég zétciowych durwalumabem w skojarzeniu z finansowanymi w ramach katalogu
chemioterapii gemcytabing i cisplatyng. Do programu kwalifikujg sie chorzy, ktorzy nie zostali
wczesniej poddani leczeniu ogdlnoustrojowemu, a takze chorzy, u ktérych doszto do nawrotu
choroby po uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjg radykalng (niezaleznie od

zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej).

W ramach 2. lub kolejnych linii leczenia, sposréd preferowanych terapii zalecanych dla
chorych z fuzja lub rearanzacja FGFR2, nie jest obecnie finansowany zaden produkt

leczniczy.

W populacji ogolnej, niezaleznie od wystepowania mutacji, w co najmniej 2. linii leczenia
finansowane jest w Polsce schemat FOLFOX, obejmujgcy 5-fluorouracyl, oksaliplatyne oraz
leukoworyne. Wsréd innych opcji finansowanych w leczeniu raka drég zotciowych, nie
bedacych opcjami preferowanymi, nalezy wymieni¢: schemat FOLFIRI (fluorouracyl +
leukoworyna + irynotekan), irynotekan, kapecytabing oraz paklitaksel stosowane

w monoterapii lub w skojarzeniu.

W ponizszej tabeli przedstawiono leki wymieniane w wytycznych klinicznych jako potencjalnie
zalecane w populacji chorych na miejscowo-zaawansowanego lub przerzutowego raka drég

zébtciowych.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego 44
raka drog zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza problemu decyzyjnego

Tabela 4

Sposoéb finansowania w Polsce opcji terapeutycznych wymienionych w wytycznych klinicznych w leczeniu chorych na raka drég

z6tciowych

Terapia'

5-fluorouracyl (np. Fluorouracil
Accord®)

Cisplatyna (np. Cisplatinum Accord®)

Gemcytabina (np. Gemcitabinum
Accord®)

Irynotekan (np. Irinotecan Accord®)

Kapecytabina (np. Capecitabine
Accord®)

Finansowanie we wskazaniu
Katalog chemioterapii

Zatacznik C.26 (nowotwor ztosliwy watroby i przewodéw
z6tciowych wewnatrzwatrobowych, rak przewodow
zotciowych wewnatrzwatrobowych, nowotwor ztosliwy
innych i nieokreslonych czesci drog zofciowych, drogi
zofciowe, nieokreslone)

Poziom odptatnos$ci: bezptatny

Zarejestrowane wskazanie wg ChPL

w leczeniu wybranych nowotworéw ztosliwych i choréb m.in.
raka jelita grubego z przerzutami, zaawansowanego raka
zotgdka i zaawansowanego raka trzustki

(brak zarejestrowanego wskazania w raku drég zoétciowych)

Zatgcznik C.11. (nowotwor ztosliwy watroby i przewodow
zo6tciowych wewnatrzwatrobowych, rak przewodow
zotciowych wewnatrzwatrobowych, nowotwor ztosliwy
innych i nieokreslonych czesci drég zoétciowych, drogi
z6kciowe, nieokreslone)

Poziom odptatnosci: bezptatny

m.in. w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka
jader i ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi

(brak zarejestrowanego wskazania w raku drég zoétciowych)

Zalgcznik C.28 (rak przewodow zotciowych
wewnatrzwatrobowych, nowotwor ztosliwy innych
i nieokreslonych czesci drég zétciowych)
Poziom odptatnosci: bezptatny

m.in. w leczeniu chorych na gruczolaka trzustki miejscowo
zaawansowanego

(brak zarejestrowanego wskazania w raku drég zétciowych)

Zatgcznik C.35 (nowotwor ztosliwy watroby i przewodow
zébtciowych wewnatrzwatrobowych, rak przewodoéw
z6tciowych wewnatrzwatrobowych)

Poziom odptatnosci: bezptatny

m.in. w leczeniu chorych na zaawansowanego raka jelita
grubego i odbytnicy w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem
folinowym

(brak zarejestrowanego wskazania w raku drég zotciowych)

M.in. Zatgcznik C.5.b (rak przewodow zétciowych
wewnagtrzwatrobowych, nowotwor ztosliwy innych
i nieokreslonych czesci drég zotciowych)

m.in. w leczeniu pierwszego rzutu u chorych raka jelita grubego
i odbytnicy z przerzutami

(brak zarejestrowanego wskazania w raku drég zotciowych)

1 Wskazano przyktadowe produkty lecznicze refundowane w analizowanym wskazaniu.
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Terapia'

Leukoworyna'? (np. Levofolic®)

Oksaliplatyna (np. Oxaliplatin Kabi®)

Paklitaksel (np. Paclitaxel Kabi®)

Durwalumab (np. Imfinzi®)

2 Inaczej kwas folinowy

Finansowanie we wskazaniu
Poziom odptatnosci: bezptatny

Zarejestrowane wskazanie wg ChPL

Zatgcznik C.0.01 (we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach)

Poziom odptatnosci: bezptatny

m.in. w leczeniu cytotoksycznym w terapii skojarzonej
z 5-fluorouracylem

M.in. Zatgcznik C46.b. (nowotwér ztosliwy watroby
i przewodow zétciowych wewnagtrzwagtrobowych, rak
przewodow zétciowych wewngtrzwagtrobowych, nowotwor
ztodliwy innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych,
drogi zofciowe, nieokreslone)
Poziom odptatnosci: bezptatny

w leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy Il stopnia (Duke C)
po catkowitej resekcji guza pierwotnego; w leczeniu raka
okreznicy i odbytu z przerzutami w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym

(brak zarejestrowanego wskazania w raku drég zoétciowych)

Zatgcznik C.47
Brak finansowania we wnioskowanym wskazaniu

Program Lekowy

Program lekowy B.5: Leczenie pacjentéw chorych na raka
drog zotciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1,
C24.8,C24.9)

W skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg gemcytabine
i cisplatyne dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drég
z6fciowych
Poziom odpfatnoéci: bezptatny
Komentarz: Do leczenia durwalumabem kwalifikowani sg
chorzy niepoddani wczesniej leczeniu systemowemu
z powodu zaawansowanego raka drég zétciowych. Do
leczenia durwalumabem kwalifikowani sa réwniez chorzy,
u ktérych doszto do nawrotu choroby po uprzednim
leczeniu chirurgicznym z intencjg radykalng (niezaleznie od
zastosowania chemioterapii uzupetniajgce;j).

m.in. w leczeniu chorych na zaawansowanego raka jajnika
w skojarzeniu z cisplatyng

(brak zarejestrowanego wskazania w raku drég zotciowych)

m.in. w leczeniu dorostych chorych na nieoperacyjnego lub
rozsianego raka drég zétciowych w skojarzeniu z gemcytabing

i cisplatyng w pierwszej linii leczenia
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Terapia'

Futybatynib (np. Lytgobi®)

Infigratynib

Liposomalny irynotekan (np. Onyvide
pegylated liposomal®)

Niwolumab (np. Opdivo®)

Pembrolizumab (np. Keytruda®)

Pemigatynib (Pemazyre®)

Regorafenib (np. Stivarga®)

Finansowanie we wskazaniu

Inne

Brak finansowania w Polsce

Zarejestrowane wskazanie wg ChPL

w leczeniu dorostych z miejscowo zaawansowanym albo
przerzutowym rakiem drog zétciowych z fuzjg albo rearanzacjg
FGFR2, z progresjg po przynajmniej jednym rzucie
wczesniejszego leczenia ogodlnoustrojowego

Brak finansowania w Polsce

Nie zidentyfikowano ChPL (proces rejestracji zostat wycofany
przez Europejskg Agencje Lekow (EMA) [EMA 2022] oraz FDA
[FDA 2024])

Brak finansowania w Polsce

m.in. w leczeniu dorostych chorych na gruczolaka trzustki
z przerzutami z progresjg choroby po terapii opartej na
gemcytabinie, w skojarzeniu z 5-fluoracylem i leukoworyng
(brak zarejestrowanego wskazania w raku drég zoétciowych)

Brak finansowania we wnioskowanym wskazaniu

m.in. w leczeniu raka nerkowokomorkowego
(brak zarejestrowanego wskazania w raku drég zotciowych)

Brak finansowania we wnioskowanym wskazaniu

m.in. w leczeniu miejscowo zaawansowanego hieoperacyjnego
lub z przerzutami raka drog zotciowych jako leczenie
pierwszego rzutu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng

Brak finansowania w Polsce

leczenie dorostych z miejscowo zaawansowanym albo
przerzutowym rakiem drég zétciowych z fuzjg albo rearanzacjg
FGFR2, u ktérych wystapita progresja choroby po przynajmniej

jednej wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego

Brak finansowania w Polsce

m.in. u dorostych chorych na przerzutowego raku jelita grubego,
uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza sie
zastosowania innych dostepnych metod leczenia oraz u chorych
na raka watrobowokomarkowego, ktdrzy wczesniej byli leczeni
sorafenibem

(brak zarejestrowanego wskazania w raku drog zotciowych)

Opracowanie wiasne na podstawie: Obwieszczenia Ministra Zdrowia [Obwieszczenie MZ] i odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NA T A miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drég 47
zotciowych z fuzjg lub rearanzacja FGFR2 — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Program lekowy B.5

Chorzy na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego CCA obecnie w Polsce maja
zagwarantowane leczenie w pierwszej linii leczenia ogodlnoustrojowego w ramach Programu
lekowego B.5: Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10: C22.0) lub raka
drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C 23, C 24.0, C 24.1, C 24.8, C 24.9) [Obwieszczenie MZ].

W ramach leczenia chorzy mogg otrzyma¢ durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng. Do Programu lekowego B.5 obecnie kwalifikujg sie chorzy niepoddani wczesniej
leczeniu systemowemu z powodu zaawansowanego raka drog zofciowych, w tym chorzy,
u ktorych doszto do nawrotu choroby po uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjg

radykalng [Obwieszczenie MZ].

Chemioterapie cisplatyng i gemcytabing podaje sie maksymalnie przez 8 cykli co 21 dni.
Nastepnie chory moze otrzymywac durwalumab w monoterapii. Leczenie w ramach programu
stosuje sie do progresji choroby, wystgpienia nieakceptowanej toksycznosci lub nietoleranc;ji

[Obwieszczenie MZ].
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3.7.4. Niezaspokojona potrzeba lecznicza i obcigzenie

spoteczno-ekonomiczne

Rozpoznanie CCA u chorych nastepuje przewaznie przypadkowo w zwigzku z bezobjawowym
przebiegiem choroby. Dodatkowo obraz kliniczny CCA jest niespecyficzny, stad tez
u wiekszosci chorych rozpoznanie nastepuje w zaawansowanym stadium choroby [Blechacz
2017], a u co najmniej potowy chorych wystepuja przerzuty do weztéw chtonnych [Khan 2012].
Réwniez w Polsce niemal potowa chorych rozpoczyna leczenie nowotworéw drog zétciowych
w uogdlnionym stadium zaawansowania [KRN 2023]. Nalezy pamietaé, ze biorgc pod uwage
rokowanie w chorobach nowotworowych w duzym stopniu zalezgce od stopnia
zaawansowania choroby w momencie rozpoznania [Cha 2007], rokowanie w CCA jest

niepomysine [Blechacz 2017], a przezywalnos¢ ograniczona [Haddadi 2024].

W zwigzku z pdéznym rozpoznaniem, tylko 25% chorych, u ktérych wystepujg objawy
kwalifikuje sie do resekcji chirurgicznej [Blechacz 2017]. Pomimo tego, ze resekcje uznaje sie
za jedyng opcje dajgca szanse catkowitego wyleczenia CCA, to 5-letni wskaznik przezycia
chorych jej poddanych, pozostaje niski i wynosi od 20% do 35% [Mavros 2014], a nawrot
w czasie 2 lat od zabiegu dotyczy az 70% chorych poddanych radykalnej resekciji chirurgicznej
[KRN 2023]. Wérdd chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do wykonania resekgciji, 5-letni wskaznik
przezycia wynosi tylko 5-10% [Mavros 2014].

Globalne trendy obserwowane w ostatnich dekadach wskazujg na zwiekszanie
zachorowalnoséci oraz $miertelnosci zwigzanej z CCA [Rodrigues 2021]. W 2020 roku w Polsce

zgon w czasie 1 roku od rozpoznania wystgpit az u 63% chorych, natomiast w czasie 2 lat od
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rozpoznania zgonu doswiadczyto 15% chorych. Tylko 6% chorych na nowotwory przewoddw
zé6tciowych przezyto 23 lata [KRN 2023].

Wiekszos$¢ chorych odczuwa obcigzenie zwigzane z objawami CCA (98,7% chorych). Gtéwnie
sg to objawy zwigzane z bdélem brzucha i niestrawnoscig, ale pojawia sie réwniez lek
i zmeczenie. Objawy te zdecydowanie wplywajg na obnizenie jakosci zycia (QoL) [Somjaivong
2011]. Jakos¢ zycia skorygowana o zdrowie w przebiegu CCA jest nizsza niz w$rdd chorych
na raka piersi czy gtowy i szyi [Somjaivong 2011]. Niemal 70% chorych ocenia objawy
zwigzane z CCA jako majgce znaczny lub duzy wptyw na ich codzienne zycie [Bibeau 2024].
Dodatkowym bardzo istotnym czynnikiem obnizajagcym QoL jest niepewnos$é¢ oraz lek
dotyczacy skutecznosci terapii, a takze zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowanym

leczeniem [Somjaivong 2011].

Biorgc pod uwage powyzsze dane, niezwykle istotnym jest jak najszybsze rozpoznanie
i wdrozenie skutecznego, celowanego leczenia, ktdre jest $Scisle ukierunkowane na
mechanizm nowotworowy. Tylko takie leczenie moze istotnie przedtuzy¢ zycie chorych. Tym
bardziej, ze w populacji chorych z obecnoscig mutacji, w tym fuzji lub rearanzacji genu FGFR?2,

stanowigcych przedmiot niniejszej analizy, istnieje zarejestrowane leczenie dedykowane.

W analizie amerykanskiej krajowej bazy danych chorych hospitalizowanych (NIS) stwierdzono,
ze obcigzenie ekonomiczne zwigzane z CCA znacznie wzrosto w latach 1997-2012. Srednie
optaty szpitalne wzrosty o 205,5%, z 25 488 dolaréw do 77 753 dolaréw rocznie na chorego,
a koszty hospitalizacji zwigzane z CCA w znacznym stopniu przyczyniajg sie do obcigzenia

ekonomicznego w Stanach Zjednoczonych [Wadhwa 2015].

W retrospektywnej analizie kosztéw w Stanach Zjednoczonych, przeprowadzonej w oparciu
o dane z lat 2007-2019, 38,7% chorych byto hospitalizowanych w zwigzku z CCA, a 59,9%
skorzystato z wizyty ambulatoryjnej. Dtugos¢ hospitalizacji wyniosta srednio 4,4 dnia, przy
czym wiecej niz jedna trzecia chorych byta przyjeta na oddziat intensywnej opieki medycznej.
Sredni koszt ogdinej opieki zdrowotnej na chorego na miesigc wyniost 14 403 dolaréw,
natomiast koszty zwigzane z CCA stanowity ponad potowe kosztow catkowitych i wyniosty
7 743 dolaréw. Gtdwnymi czynnikami generujgcymi koszty byty hospitalizacje (Srednio 3 529
dolaréw) oraz koszty ambulatoryjne (Srednio 2 212 dolaréw), natomiast koszty zwigzane
z leczeniem byty mniejsze ($rednio 1 058 dolaréw). Nie obserwowano réznic w kosztach opieki
zdrowotnej miedzy iCCA oraz p/dCCA [Chamberlain 2021].
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Sposréd 707 ankietowanych chorych na CCA az 98% zgtasza, ze choroba ma wptyw na ich
status zatrudnienia, a 37% chorych ocenia ten wptyw na znaczacy badz duzy. Co wiecej,
wsréd 554 zatrudnionych chorych, zgodnie z oceng na podstawie kwestionariusza dot.
produktywnosci i ograniczenia aktywnosci w pracy (ang. the Work Productivity and Activity
Impairment questionnaire) zgtaszano utrate czasu pracy zwigzang z chorobg wynoszaca
$rednio 16,5% w tygodniu poprzedzajgcym przeprowadzenie ankiety wzgledem catkowitego
czasu pracy. Chorzy raportowali prezenteizm na Srednim poziomie 65,3%, natomiast ogdiny

stopien niezdolnosci do pracy wyniost az 70,4% [Bibeau 2024].

Réwniez opiekunowie chorych na CCA zgtaszajg negatywny wptyw na ich jakos¢ zycia, w tym
zmeczenie, trudnosci emocjonalne, brak czasu dla siebie oraz niepewnos¢, a $rednio az 38%
ich czasu jest poswiecane na opieke nad chorym. Niemal potowa opiekunéw zgtasza znaczacy

lub duzy wptyw choroby na ich zatrudnienie [Bibeau 2024].

Warto zwrdéci¢ uwage, ze wiele terapii, mimo stosunkowo niskich kosztéw, oferuje ograniczong
skutecznos¢, a nowe celowane terapie, takie jak pemigatynib, mogg zwigkszy¢ korzysci

ptynace z leczenia wérdd chorych na CCA [Chamberlain 2021].

Dostepno$¢ w Polsce skutecznych terapii dedykowanych chorym na raka drog zétciowych jest
ograniczona. Finansowane leczenie | linii dedykowane chorym na CCA obejmuje jedynie
durwalumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig obejmujgcg gemcytabine i cisplatyne,
a brak odpowiedzi przy stosowaniu tej terapii dotyczy ponad 70% chorych na
zaawansowanego CCA [Oh 2022]. Wéréd finansowanych opcji w co najmniej drugiej linii
leczenia znajdujg sie wytgcznie chemioterapeutyki niezarejestrowane w leczeniu CCA, w tym
m.in. 5-fluorouracyl, cisplatyna, gemcytabina oraz oksaliplatyna, stosowane w monoterapii
badz w skojarzeniu (takze schematy leczenia FOLFOX i FOLFIRI) [Obwieszczenie MZ].
Co istotne, chemioterapie stosowane w drugiej lub kolejnej linii leczenia czesto majg
ograniczong skutecznos¢. Zgodnie z wynikami metaanalizy dot. chemioterapii stosowane;j
w ramach drugiej linii leczenia w zaawansowanym raku drog zoétciowych, do ktérej wigczono
32 badania, zastosowanie chemioterapii umozliwia osiggniecie obiektywnej odpowiedzi (ORR)
wytgcznie u 9,5% chorych oraz PFS i OS wynoszacych odpowiednio 2,6 mies. oraz 6,5 mies.
[Ying 2019].

Dodatkowo, preferowany w drugiej linii leczenia schemat FOLFOX, jak i inne klasyczne
chemioterapeutyki, jest podawany dozylnie w postaci wlewéw, wymagajgcych wizyt w szpitalu,

co moze ogranicza¢ zaréwno komfort chorych oraz dodatkowo obcigzaé¢ ich opiekunow
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w zwigzku z koniecznoscig wspierania chorych w zakresie transportu [ChPL Oxaliplatin Kabi®,
ChPL Fluorouracil Accord®, ChPL Levofolic®, Bibeau 2024]. Zastosowanie schematu FOLFOX
wymaga od chorych 3-dniowej hospitalizacji w ramach kazdego cyklu lub 2 wizyt
ambulatoryjnych w celu podania lekéw w 1. dniu oraz zatozenia i zdjecia pompy podajgcej
fluorouracyl we wlewie ciggtlym [Macmillan 2024, ECN 2022]. Wprowadzenie leku
podawanego doustnie umozliwitoby prowadzenie leczenie w warunkach domowych oraz

zwiekszytoby komfort chorego.

Osoby doroste z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zoétciowych
z fuzjg lub rearanzacjami genu FGFR2, u ktérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej
jednej wczesniejszej linii leczenia ogodlnoustrojowego obecnie nie majg mozliwosci
skorzystania z refundowanej terapii celowanej, ktéra potencjalnie moze umozliwi¢ uzyskanie
trwatej, obiektywnej odpowiedzi na leczenie [Obwieszczenie MZ]. Warto wspomnieé, ze
zgodnie z wynikami badania genetycznego przeprowadzonego na 321 chorych na CCA, 10%
z nich charakteryzuje sie wystgpieniem mutacji w obrebie genu FGFR2 [Jain 2016], a wiec

potencjalnie stanowitoby grupe chorych kwalifikujgcych sie do specjalistycznego leczenia.

Objecie refundacjg od 1 lipca 2025 r. badan NGS dla wskazan ICD-10 C22.1 oraz C24
umozliwia wykrywanie chorych, dla ktérych leczenie docelowe m.in. pemigatynibem bytoby

najbardziej skuteczne.

W zwigzku z tym istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba lecznicza w populacji
chorych na CCA z fuzjami lub rearanzacjami genu FGFR2. Odpowiedzig na potrzeby tej
populacji jest produkt leczniczy Pemazyre®. Jest to terapia celowana podawana
doustnie, podczas ktoérej znaczacy odsetek chorych osigga trwata, obiektywna
odpowiedz na leczenie [ChPL Pemazyre®, Abou-Alfa 2020].
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4. Interwencja — pemigatynib

Produkt leczniczy Pemazyre® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
26 marca 2021 roku, zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego. Oznacza to, ze
oczekiwane sg dalsze dowody swiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informac;ji
o tym produkcie leczniczym. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Incyte Biosciences
Distribution B.V. Produkt leczniczy Pemazyre® dostepny jest w postaci tabletek okragtych lub
owalnych w kolorze biatym lub biatawym, z literg ,I” wyttoczong po jednej stronie oraz 4,5 lub
9 lub 13,5 wyttoczonymi po drugiej stronie (odpowiednio do dostepnych dawek, tj. 4,5 mg,
9 mg oraz 13,5 mg). Zgodnie z decyzjg EMA produkt leczniczy Pemazyre® dnia 18 sierpnia
2018 r. uzyskat status leku sierocego [EMA 2021, EMA 2021a]. Ponadto, terapia PEM zostata
umieszczona na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 25

lutego 2022 r. we wnioskowanym wskazaniu [TLI 2022].
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Pemazyre®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy
biatkowej, kod ATC: LO1ENO2

Kod ATC"?

Pemigatynib jest inhibitorem kinazy FGFR1, 2 i 3, ktéry powoduje inhibicje
fosforylacji FGFR i aktywnosci szlaku sygnatowego oraz zmniejsza zywotnosc
komoérkowg komorek, w kidrych wystepuja 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, wystepujagcymi w wiekszosci przypadkow
samodzielnie, w 10-16% raka z nabtonka wewngtrzwatrobowych przewodoéw
z6tciowych.

Dziatanie leku

Stosowanie produktu leczniczego Pemazyre® w monoterapii jest wskazane
w leczeniu os6b dorostych z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym
VA IS IOVERCRTE C VLN I-M rakiem drog zotciowych z fuzjg albo rearanzacjg FGFR2, u ktorych wystapita
progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia
ogolnoustrojowego.

Zalecana dawka to 13,5 mg pemigatynibu przyjmowana raz na dobe przez
14 dni, po ktérych nastepuje 7 dni bez stosowania leku.

Dawkowanie i spos6b Produkt leczniczy Pemazyre® przeznaczony jest do podania doustnego.

przyjmowania Tabletki nalezy przyjmowaé mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia.
Chorzy nie powinni rozgniata¢, zué, tamac¢ ani rozpuszczac tabletek.
Pemigatynib mozna przyjmowac¢ niezaleznie od positkdw.

'3 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

W przypadku nieprzyjecia dawki pemigatynibu w czasie czterech albo wiecej
godzin od planowej godziny przyjecia dawki albo w przypadku zwymiotowania
po przyjeciu dawki nie nalezy przyjmowaé dodatkowej dawki i nalezy przyjaé
kolejng dawke w planowym czasie.

Refundacja w ramach Programu Lekowego B.5.

Leczenie powinien rozpoczac¢ lekarz majgcy doswiadczenie w rozpoznawaniu
i leczeniu chorych na raka drog zétciowych.

Dodatni status fuzji FGFR2 nalezy stwierdzi¢ przed rozpoczeciem stosowania
produktu leczniczego Pemazyre®. Ocene dodatniego statusu fuzji FGFR2
w prébce tkanki guza nalezy wykona¢ przy uzyciu odpowiedniego badania
diagnostycznego.

W przypadku wszystkich chorych nalezy rozpocza¢ diete niskofosforanowa,
jezeli stezenie fosforandw w surowicy wyniesie > 5,5 mg/dl oraz rozwazyc¢
zastosowanie leku obnizajgcego stezenie fosforandéw, gdy ich stezenie
wyniesie > 7 mg/dl. Nalezy tak dostosowaé¢ dawke leku obnizajgcego stezenie
fosforanéw az stezenie fosforandw w surowicy powréci do < 7 mg/dl.
Przedtuzona hiperfosfatemia moze spowodowa¢ wytrgcanie krysztatow
fosforanu wapnia, co moze prowadzi¢ do hipokalcemii, mineralizacji tkanki
miekkiej, skurczy miesni, czynnosci napadowej, wydluzenia odstepu QT
i zaburzen rytmu serca.

Nalezy rozwazy¢é przerwanie stosowania leku obnizajgcego stezenie
fosforanéw oraz diety podczas przerw w stosowaniu produktu leczniczego
Pemazyre®, albo w przypadku gdy stezenie fosforandéw w surowicy bedzie
ponizej normy. Ciezka hipofosfatemia moze obejmowac splgtanie, napady
drgawkowe, ogniskowe zmiany neurologiczne, niewydolno$¢ serca,
niewydolnos¢ oddechowg, ostabienie miesni, rozpad miesni szkieletowych
i niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Podczas leczenia pemigatynibem nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
silnych inhibitoréw CYP3A4, w tym soku grejpfrutowego. W przypadku
koniecznosci jednoczesnego stosowania silnego inhibitora CYP3A4 dawke
u chorych stosujgcych 13,5 mg pemigatynibu raz na dobe nalezy zmniejszy¢
do 9 mg raz na dobe, a dawke u chorych stosujgcych 9 mg pemigatynibu raz
na dobe nalezy zmniejszy¢ do 4,5 mg raz na dobe.

Jednoczesne  przyjmowanie  ziela  dziurawca  zwyczajnego  jest
przeciwwskazane.

Pemigatynib moze powodowal dziatania zwigzane 2z surowiczym
odwarstwieniem siatkowki, ktére mogg obejmowaé takie objawy jak
niewyrazne widzenie, mety ciata szklistego albo fotopsja. Moze to
w umiarkowanym stopniu wplywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Pemigatynib moze powodowac¢ zespdt suchego oka.

Na podstawie mechanizmu dziatania i danych uzyskanych w badaniu
dotyczacym reprodukcji prowadzonym na zwierzetach ustalono, ze
pemigatynib podany kobiecie w cigzy moze powodowacé uszkodzenie ptodu.

Pemigatynib moze powodowac¢ podwyzszenie stezenia kreatyniny w surowicy
poprzez zmniejszenie sekrecji kanalikowej kreatyniny w nerkach.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pemigatynibu z inhibitorami pompy
protonowe;.

Kobiety w wieku rozrodczym stosujgce produkt leczniczy Pemazyre® nalezy
poinformowac, ze nie wolno im zaj$¢ w cigze, a mezczyzn stosujgcych produkt
leczniczy Pemazyre® nalezy poinformowac o tym, ze nie wolno im sptodzi¢
dziecka w trakcie leczenia. Kobiety zdolne do posiadania potomstwa oraz
mezczyzni, ktorych partnerkami sg kobiety zdolne do posiadania potomstwa,
muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie stosowania
produktu leczniczego Pemazyre® i przez tydzien po zakonczeniu leczenia.
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Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac test cigzowy, zeby wykluczyé
cigze.

Najczesciej wystepujgcymi  dziataniami  niepozadanymi (>15%) byly
hiperfosfatemia (E83.3), tysienie (L65), biegunka (K52.9), toksyczny wptyw na
paznokcie (L60), zmeczenie (R53), nudnosci (R11), zapalenie jamy ustnej
(K12), zaparcie (K59.0), nieprawidiowe odczuwanie smaku (R43.2), sucho$¢
w jamie ustnej (R68.2), bol stawéw (M25.5), zespét suchego oka (H04.1),
hipofosfatemia (E83.3), suchos$¢ skory (L85.3) i zespot erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej (L27.2).

Produkt leczniczy Pemazyre® oznaczony jest symbolem czarnego
odwréconego tréjkgta. Oznacza to, ze bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Leczenie nalezy kontynuowac¢ dopoki u chorego nie wystgpi progresja choroby
albo niemozliwa do zaakceptowania toksycznosc.

W przypadku toksycznosci nalezy rozwazyé modyfikacje dawki albo
wstrzymanie podawania produktu.

Leczenie nalezy trwale przerwaé, jezeli chory nie toleruje dawki 4,5 mg

S e e e pemigatynibu raz na dobe.

stosowania technologii Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania leku obnizajgcego stezenie
fosforanéw oraz diety podczas przerw w stosowaniu produktu leczniczego
Pemazyre®, albo w przypadku gdy stezenie fosforandéw w surowicy bedzie
ponizej normy.
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatah niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego
systemu zgtaszania.

Produkt leczniczy Pemazyre® obecnie nie jest finansowany ze $rodkow
HNEN AN R LRI o1 YA publicznych w Polsce

publicznych w Polsce Moze by¢ stosowany u chorych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL) [RDTL 2024].

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Obwieszczenia MZ, ChPL Pemazyre®
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4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania

pemigatynibu

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji'* wydanych przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz zagraniczne organizacje,

w tym:

e AWMSG™ (walijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://awttc.nhs.wales/;

e CMA-AMC (uprzednio CADTH, kanadyjska agencja oceny technologii medycznych)'®
— https://www.cda-amc.ca/;

e HAS'" (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) —https://www.pbs.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

4 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendac;ji dla technologii opcjonalnych

5 Funkcjonowanie AWMSG jest wspierane poprzez dziatalnos¢ walijskiego centrum ds. lekéw
i toksykologii (AWTTC) w zakresie tworzenia rekomendacji oraz strategii dot. przepisywania lekow
i rozwoju opieki zdrowotnej [AWTTC 2024]

6 W maju 2024 r. kanadyjska agencja lekéw zmienita nazwe z CADTH (ang. Canada’s Drug and Health
Technology Agency) na CDA-AMC (ang. Canada's Drug Agency-fr. L’Agence des médicaments du
Canada) [CDA-AMC 2024a]

7' W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit, fr. le service médical rendu) produktu leczniczego oraz poprawy
rzeczywistej korzysci (IAB ang. Improvement in Actual Benefit, fr. Amélioration du Service Médical
Rendu). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego zapewnianego przez nowy
produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczehstwa w porédwnaniu z istniejgcymi
terapiami; mierzy kliniczng wartos¢ dodang nowego produktu leczniczego i postep, jaki stanowi w
stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy rzeczywistych korzysci (grading
of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-1116 z dnia 2 pazdziernika
2012 r. dotyczacym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa rzeczywistych korzysci
zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc: istotnie znaczaca (ang. major) — kategoria | wg 1AB;
znaczna (ang. substantial) — kategoria 1l wg IAB; umiarkowana (ang. moderate) — kategoria 11l wg IAB;
niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent) — kategoria V wg |AB.




@ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na
NA T A miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka drég 56
z6tciowych z fuzjg lub rearanzacja FGFR2 — analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Nie odnaleziono zadnych dokumentow wydanych przez AOTMIT dotyczgcych finansowania
interwencji badanej w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byla dotychczas poddana

ocenie przez AOTMIT.

tacznie odnaleziono 8 zagranicznych rekomendacji wydanych przez 6 organizacji
[CDA-AMC 2025 i CADTH 2021, TLV 2024, NICE 2021, SMC 2022, HAS 2021, HAS 20213,
G-BA 2021] dla produktu leczniczego Pemazyre® we wnioskowanym wskazaniu.
W oparciu komunikat odnalezionym na stronie AWMSG, produkt leczniczy Pemazyre® nie
podlega ocenie przez te agencije w zwigzku z wydaniem rekomendacji przez NICE
[AWMSG 2021].

Pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania pemigatynibu zostaly wydane przez
6 organizacji (CDA-AMC, TLV 202, NICE, SMC, HAS, G-BA). W ramach tych rekomendacji
wzieto pod uwage skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa leczenia wykazany
w przedtozonym badaniu FIGHT-202 [CDA-AMC 2025, TLV 2024, NICE 2021, HAS 2021,
HAS 2021a G-BA 2021], a takze korzys¢ uzyskiwang zleczenia PEM w poréwnaniu
posrednim ze schematem FOLFOX [CDA-AMC 2025, TLV 2024, SMC 2022]. Agencje wziety
pod uwage rowniez niezaspokojong potrzebe chorych, postepowy charakter terapii PEM oraz
rzadkie wystepowanie choroby, wnioskujgc o0 akceptowalnym zakresie niepewnosci
zwigzanych z przedstawionymi dowodami [NICE 2021, SMC 2022]. Rekomendacja wydana
przez CADTH w 2021 roku byta negatywna z uwagi na brak wystarczajgcych dowodow
klinicznych. Niemniej jednak w procesie ponownej oceny w 2024 roku, CDA-AMC (daw.

CADTH) wydato rekomendacje pozytywng.

W przypadku rekomendacji wydanych przez CDA-AMC, NICE i SMC przedstawiono
rekomendacje warunkowe, a jako warunek refundacji, przedstawiono m.in. koniecznosc¢
dostosowania ceny produktu leczniczego [CDA-AMC 2025, NICE 2021, SMC 2022].

W przypadku Agencji we Francji, populacje, w ktérej rekomendowano finansowanie leku
zawezono wytgcznie dla chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia schematem FOLFOX
[HAS 2021, HAS 2021a].

Szczegotowe informacje sg dostepne w tabeli ponize;.
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Tabela 6.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok Rodzaj

rekomendaciji

wydania
rekomendac;ji’®

Populacja Uzasadnienie

Komitet CDA-AMC zaleca refundacje pemigatynibu w leczeniu dorostych chorych z wczesniej
leczonym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA z fuzjg
FGFR2 |lub innym przeksztatceniem genowym, tylko jesli spetnione sg nastepujgce warunki:

e leczenie pemigatynibem powinno byé rozpoczete u dorostych chorych spetniajgcych
wszystkie ponizsze kryteria:

o histologicznie lub cytologicznie potwierdzony zaawansowany, przerzutowy Ilub
nieoperacyjny CCA) z nieprawidtowosciami FGFR2 (fuzje lub inne rearanzacje);

o chorzy muszg mie¢ za sobg co najmniej jedng linie wczesniejszego leczenia
systemowego;

e chorzy muszg mie¢ dobrg sprawnos$¢ ogolng — chorzy z ECOG PS powyzej 2 zostali
wykluczeni z badania FIGHT-202;

e leczenie pemigatynibem powinno zosta¢ przerwane w przypadku:

o udokumentowanej progresji choroby;
o niedopuszczalnej toksyczno$ci;

e pemigatynib powinien by¢ przepisywany wytgcznie przez lekarzy posiadajacych
doswiadczenie i specjalizacje w leczeniu nowotworéw przewodu pokarmowego;

e powinno nastgpi¢ obnizenie ceny leku — optacalnos¢ leczenia pemigatynibem jest wysoce
niepewna ze wzgledu na duzy stopien niepewnosci co do rzeczywistej korzysci klinicznej
w poréwnaniu z mFOLFOX + aktywne leczenie objawowe oraz samym aktywnym
leczeniem objawowym;

e nalezy rozwazy¢ wykonalno$¢ wdrozenia leczenia pemigatynibem.

e nalezy rozwigza¢ kwestie organizacyjne zwigzane z mozliwoscig przeprowadzania testéw
genetycznych FGFR2. — komitet przyznat, ze testy genetyczne FGFR2 moga nie byé
dostepne we wszystkich regionach Kanady, a ich wymog moze mie¢ wplyw na zasoby
laboratoriéw, diagnostyki molekularnej i patologii.

Zalecenie to zastepuje wczesniejsze zalecenie Komitetu Ekspertéw ds. Przegladu Lekéw
Onkologicznych w ramach pan-kanadyjskiego przegladu dotyczacego tego leku i wskazania.

Dorosli chorzy na nieoperacyjnego,
Pozytywna lokalnie  zaawansowanego lub
warunkowa przerzutowego CCA z fuzjg lub inng
rearanzacjg genu FGFR2

CDA-AMC 2025

8zaktualizowano w zwigzku z uwagami zawartymi w pi$mie DAS.423.1.3.2025
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Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

wydania

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji'®

Dorosli chorzy na nieoperacyjnego,
lokalnie ~ zaawansowanego lub
przerzutowego CCA z fuzjg lub inng
rearanzacjg genu FGFR2

Przedstawiono wyniki jednego jednoramiennego, otwartego badania FIGHT-202
przeprowadzonego w populacji docelowej. Mimo uzyskania obiektywnej odpowiedzi u 35,5%
chorych (pierwszorzedowy punkt koncowy), skala korzysci klinicznej ze stosowania PEM byta
niepewna ze wzgledu na metodyke badania.

Co wiecej, w zwigzku z jednoramiennym charakterem badania, potencjalna korzys$¢ kliniczna
ze stosowania PEM w poréwnaniu z innymi opcjami leczenia jest nieznana.

Sponsor przedstawit poréwnanie posrednie PEM z odpowiednim komparatorem (FOLFOX),
jednak analiza miata istotne ograniczenia, uniemozliwiajgce wyciagniecie wnioskow
dotyczacych skutecznosci w odniesieniu do wynikéw zwigzanych z przezyciem (np. PFS, OS).

Pomimo istnienia niezaspokojonej potrzeby leczniczej, w kontekscie opdznienia postepu
choroby i poprawy jakosci zycia, komisja wyrazita niepewnos¢ dot. spetnienia tych potrzeb
przez PEM w zwigzku z ograniczeniami dostepnych dowodéw.

Komisja postrzega wnioskowane wskazanie jako chorobe rzadkg, a takze dostrzega
niezaspokojong potrzebe dot. skutecznego leczenia dla chorych na nieoperacyjnego, lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego CCA z fuzjami lub innymi rearanzacjami genu FGFR2,
jednak na moment wydawania decyzji nie byty dostepne wystarczajgce dowody, aby Komisja
mogta orzec, ze PEM spetnia te potrzebe.

Rekomendacja
nieaktualna
CADTH 2021 W zwigzku z
(obecnie wydaniem nowej
CDA-AMC) rekomendagciji
CDA-AMC 2025
Negatywna
TLV 2024 Pozytywna

Dorosli chorzy na nieoperacyjnego,

lokalnie ~ zaawansowanego lub
przerzutowego CCA z fuzjg lub inng
rearanzacjg genu FGFR2 po

niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Agencja TLV uznata, ze chemioterapia (FOLFOX) stanowi odpowiednig terapie poréwnawczg
dla PEM. U niektorych chorych chemioterapia nie jest tolerowana — dla nich jedyng
alternatywa jest leczenie objawowe.

Dane dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa PEM opierajg sie gtdbwnie na badaniu
klinicznym fazy Il (FIGHT-202) oraz na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE). Dane
RWE potwierdzajg skutecznos¢ kliniczng zgodng z wynikami FIGHT-202. Obecnie nie ma
bezposrednich badan poréwnawczych miedzy PEM a chemioterapig (FOLFOX). Skutecznosc¢
chemioterapii opiera sie na wynikach badania fazy Il (ABC-06). Na podstawie posredniego
poréwnania TLV ocenia, ze leczenie PEM zmniejsza ryzyko progresji choroby i zgonu
w poréwnaniu z chemioterapig. Jednak oczekiwany zysk w przezyciu obarczony jest duzg
niepewnoscig ze wzgledu na charakter poréwnania.

W scenariuszu bazowym TLV koszt za jeden skorygowany o jako$¢ rok zycia (QALY) jest
wyzszy niz zwykle akceptowany dla choréb o bardzo wysokim stopniu ciezkosci, gdy PEM
poréwnuje sie z chemioterapig. Jednakze, biorgc pod uwage:

e ciezkos¢ choroby,

e ograniczong liczbe chorych,

e brak alternatywnych terapii modyfikujgcych przebieg choroby,
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e oraz skutecznosé leku,
TLV uznaje, ze istniejg podstawy do zaakceptowania wyzszych kosztdw za uzyskany QALY.

Decyzja TLV o objeciu produktu leczniczego Pemazyre® refundacjg w ramach systemu
ochrony przed wysokimi kosztami obowigzuje od 20 wrzesnia 2024 r.

Dorosli chorzy na miejscowo
zaawansowanego lub
przerzutowego CCA z fuzjg Ilub

Stosowanie PEM zostato zatwierdzone przez G-BA w oparciu o dokumentacje zapewniong
przez wnioskodawce, dokumentacje G-BA, ocene kosztéw terapii i szacunkowg liczbe
chorych, a takze oswiadczenia w formie pisemnej i ustnej. Na etapie wydawania decyzji,

G-BA 2021 Pozytywna rearanzacjg genu FGFR2, u kidrych | . akiwano dalszego zbierania danych dot. leczenia.
wystapita progresja po 1 . . . . .
wczesniejszej linii leczenia | £akres dodatkowych korzysci i znaczenie dowodow dot. PEM sg niewymierne, a dostgpne
ogolnoustrojowego dane nie pozwalajg na ilosciowe okreslenie korzysci z jego stosowania.
Pozytywna opinia o refundacji PEM dotyczy wytacznie podgrupy chorych na iCCA,
niekwalifikujgcych sie do terapii schematem FOLFOX (rzeczywista korzys¢ kliniczna oceniona
Dorosli h . jako niska), w przypadku kwalifikowania sie do terapii FOLFOX opinia jest negatywna (korzys¢
orosit chorzy — na  MI€SCOWO | Ljiniczna oceniona jako niewystarczajgca)'®.
Zaawansowanego lub . ) . L " . .
przerzutowego Zgodnie z krajowymi zaleceniami we Francji, w przerzutowym CCA leczeniem pierwszego
wewnatrzwatrobowego CCA z fuzja rzutu jest gemcytabina + cisplatyna lub gemcytabina + oksaliplatyna. Drugg linig leczenia jest
lub rearanzacjg genu FGFR2, u | terapia FOLFOX.
HAS 2021 Pozytywna ktorych wystgpita progresja po =1 | Dane dot. skutecznosci PEM sg ograniczone w zwigzku z jednoramiennym charakterem

wczeshiejszej linii leczenia
ogolnoustrojowego

i niekwalifikujgcych sie do
chemioterapii zgodnie ze
schematem FOLFOX

badania przedtozonego przez wnioskodawce, a w Il linii leczenia mozliwe jest pordwnanie
z chemioterapig schematem FOLFOX.

Stosowanie PEM wigze sie z czestymi, ciezkimi i nietypowymi zdarzeniami niepozadanymi
(np. zaburzenia metabolizmu fosforu, odwarstwienie siatkowki).

Komisja podjeta decyzje w oparciu o:

e dane z jednej kohorty w jednoramiennym badaniu, bez mozliwosci wykonania
poréwnania ze schematem FOLFOX na etapie jego przeprowadzania;

9 rzeczywista korzys$¢ kliniczna (fr. le service médical rendu) oceniana wg HAS to kryterium uwzgledniajgce kilka aspektéw, w tym to, jak powazna jest leczona
choroba oraz dane dot. leku w ocenianym wskazaniu (skutecznos¢, bezpieczenstwo, miejsce w strategii terapeutycznej, zdrowie publiczne). Ocena moze ulec
zmianie w przypadku uzyskania nowych danych [HAS 2013].
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e tylko czesciowe uzasadnienie potrzeby medycznej
niekwalifikowania sie do leczenia FOLFOX);

e zwiekszong toksycznos¢, a zwiaszcza liczbe zdarzehn niepozgdanych =3 stopnia
(59,8% chorych) oraz ciezkich zdarzen niepozgadanych (40,2% chorych). Ponadto, w
Planie Zarzadzania Ryzykiem odnotowano istotne zagrozenie wystgpieniem
surowiczego odwarstwienia siatkdwki oraz hiperfosfatemii.

(nie dot. przypadku

Komitet przejrzystosci (fr. La Commision de la Transparence) uwaza, ze produkt leczniczy
Pemazyre® nie zapewnia postepu terapeutycznego (fr. Amélioration du Service Médical Rendu
V)2,

Co wiecej, jest mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy Pemazyre® miat dodatkowy wptyw
na zdrowie publiczne.

NICE 2021

Pozytywna
warunkowa

Dorosli chorzy na miejscowo
zaawansowanego lub
przerzutowego CCA z fuzjg lub
rearanzacjg genu FGFR2, u ktorych
wystapita progresja po zastosowaniu
leczenia ogdlnoustrojowego

Obecne leczenie zaawansowanegdo raka drég zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg genu FGFR2
z progresjg po zastosowaniu leczenia ogélnoustrojowego polega na kontroli objawéw, z lub
bez zastosowania zmodyfikowanego schematu FOLFOX (mFOLFOX, kwas folinowy + 5-
fluorouracyl + oksaliplatyna).

Dowody kliniczne z 1 badania sugerujg, ze PEM moze by¢ skuteczniejszy niz obecne metody
leczenia. Wnioskowanie nalezy uzna¢ za niepewne, z uwagi na brak bezposredniego
poréwnania PEM z komparatorami. Jednakze poniewaz CCA jest nowotworem rzadko
wystepujgcym, zebranie danych poréwnawczych jest utrudnione w zwigzku z niewielkg liczbg
0s0b, ktére mogtyby wzig¢ udziat w badaniu. W zwigzku z tym powyzszg niepewnos¢ uznano
za akceptowalna.

Pemigatynib spetnia kryteria NICE dotyczace leczenia przedtuzajgcego zycie u jego schyiku.
Szacunki optacalnosci sg niepewne, jednak mieszczg sie w zakresie, ktéry NICE uwaza za
opfacalne z wykorzystaniem zasobow narodowej stuzby zdrowia. W zwigzku z powyzszym
rekomendacja NICE jest pozytywna.

Pemigatynib jest zalecany pod warunkiem zapewnienia NICE przez wnioskodawce dostepu
do szczegdtéw dotyczgcych zastosowanej obnizki ceny leku.

20 |AB definiuje postep terapeutyczny, jaki przynosi lek. Zdefiniowany ASMR V jako nieistniejacy, brak postepu terapeutycznego. Poziom ASMR wptywa na
ustalanie ceny leku refundowanego [HAS 2013].




A @ Pemazyre® (pemigatynib) w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego 61
NAT, raka drog zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja, rok
wydania
rekomendac;ji'®

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Pemigatynib moze by¢ stosowany w ramach funduszy NHSScotland?'. Ta decyzja ma
zastosowanie wylgcznie w ramach programu dostepu chorych (PAS) NHSScotland,
zapewniajgcych osiggniecie efektywnosci kosztowej, lub w przypadku kosztéw
PAS/katalogowych, ktére sg réwne lub nizsze niz zatozone.

Pemigatynib spetnia kryteria SMC dot. lekéw stosowanych u schytku zycia oraz lekow
sierocych.

Wymieniono nastepujgce korzysci kliniczne zwigzane z PEM:

e osiggniecie ORR wynoszacego 37% w punkcie odciecia danych 7 kwietnia 2020 r.;

e potencjalne ryzyko btedu zostato zmniejszone poprzez ocene punktéw koncowych
(ORR i PFS) w sposob centralny i niezalezny oraz z uzyciem kryteriow RECIST 1.1;

e w badaniu FIGHT-202 rekrutowano stosunkowo duzg liczbe chorych, biorgc pod
uwage rzadkie wystepowanie choroby;

Dorosli  chorzy na  miejscowo e w posrednim poréwnaniu wieksza korzy$¢ w analizie PFS i OS wydaje sie byé
Zaawansowanego ~lub uzyskiwana przy stosowaniu PEM w poréwnaniu do mFOLFOX + aktywng kontrolg
Pozytywna przerzutowego CCA z fuzjg lub biawé
SMC 2022 . objawow.
warunkowa rearanzacja genu FGFR2 z

progresja po zastosowaniu =1 linii Zwrdcono jednak uwage na ograniczenia dot. dowoddw klinicznych:

leczenia ogodlnoustrojowego e badanie FIGHT-202 byto jednoramienne, przez co trudno jest poréwnac korzy$é
zwigzang ze stosowaniem PEM z innymi opcjami leczenia;

e poza schematem mFOLFOX, w Szkocji stosowane sg takze inne opcje
terapeutyczne, takie jak schemat obejmujacy kapecytabine i oksaliplatyne, ktére nie
zostaty poréwnane z PEM;

e niepewnos$ci dot. zaprezentowanego skorygowanego pordéwnania posredniego
(tj. r6znice migdzy analizowanymi w badaniach populacjami, mata efektywna
wielko$¢ proby, poréwnanie tylko 4 zmiennych, waskie przedziaty ufnosci, brak
wynikéw dot. bezpieczenstwa i QoL ), jednak SMC dostrzega ograniczenie zwigzane
z niewielkg czestoscig wystepowania ocenianego rozpoznania;

e  pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu FIGHT-202 to ORR, ktéry jest uznawany
za zastepczy punkt koncowy, niebedgcy bezposrednig miarg korzysci chorych, a
wyniki dot. QoL skorygowanej o zdrowie byty niejednoznaczne w zwigzku
z otwartym, niekontrolowanym charakterem badania;

21 narodowa stuzba zdrowia w Szkogji
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e ciezkie zdarzenia zaistniate w czasie leczenia wystgpity u 40% chorych w badaniu
FIGHT-202. Dodatkowo, nie opisano w badaniu istotnych zagrozen, takich jak
surowicze odwarstwienie siatkdwki czy hiperfosfatemia. Mimo tych niepewnosci,
zgodnie z opinig organéw regulacyjnych, profil bezpieczenstwa wydaje sie byé
akceptowalny. Dodatkowo wprowadzono srodki ograniczenia ryzyka. Wymagane jest
dalsze zbieranie danych;

e w analizowanej kohorcie badania FIGHT-202 wigczony zostat tylko jeden chory na
zewnagtrzwatrobowe CCA. Zewngtrzwagtrobowe CCA jest rzadkie wsrod chorych
z fuzjami lub rearanzacjami genu FGFRZ2, dlatego konieczne jest pozyskanie
wiekszej ilosci danych dot. tej podgrupy chorych.

Zgodnie z opinig ekspertow Klinicznych PEM jest odpowiedzig na niezaspokojong potrzebg
medyczng oraz jest postepowg terapig dla chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka drég zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg genu FGFR2.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.)
[Ustawa 2011] w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Pemigatynib jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zoétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2,
u ktérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia

ogolnoustrojowego.

Na podstawie informacji zawartych w wytycznych klinicznych oraz na podstawie analizy
finansowania opcji terapeutycznych w Polsce (rozdziaty 3.7.1 i 3.7.2), stwierdzi¢ mozna, ze
aktualnie w Polsce u chorych z populacji docelowej nie ma dostepu do odpowiedniego

leczenia.

Aktualne leczenie CCA w stadium miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rozpoczyna
sie od podania w 1. linii leczenia ogdlnoustrojowego 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 zéfciowych
(ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9).Do tego leczenia kwalifikujg sie chorzy bez

koniecznosci przeprowadzania badan genetycznych.

Wedtug najnowszych miedzynarodowych wytycznych klinicznych, w przypadku progresji,
braku odpowiedzi lub nietolerancji, chorzy w ramach 2. linii leczenia z fuzjg lub rearanzacja

FGFR powinni kwalifikowa¢ sie do leczenia inhibitorami FGFR, tj. pemigatynibem,
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futybatynibem lub infigratynibem. Futybatynib nie jest refundowany w Polsce, natomiast

w przypadku infigratynibu proces rejestracji zostat wycofany zaréwno przez EMA jak i FDA.

Jednakze obecnie w Polsce chorzy po niepowodzeniu 1. linii leczenia ogélnoustrojowego majg
mozliwo$¢ otrzymywaé jedynie chemioterapie, ktéra, zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi zalecana jest w populacji ogolnej, u chorych u ktérych nie stwierdzono obecnosci
mutacji genetycznych. Wedlug 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
podkreslic, ze leki wchodzgce w skifad tego schematu chemioterapeutycznego nie sg

zarejestrowane do stosowania w raku drog zotciowych, a gtéwne ich zastosowanie ma miejsce

w raku jelita grubego.

W ponizszej tabeli zestawiono wszystkie opcje terapeutyczne rozwazane w celu wybrania
komparatora dla PEM.

Tabela 7.
Proces selekcji komparatora dla PEM

Opcje wymieniane . . Wybrany
. . Finansowanie
w wytycznych klinicznych komparator

CCA w co najmniej 2. linii leczenia

FOLFOX (fluorouracyl +
oksaliplatyna + leukoworyna)

FOLFIRI (fluorouracyl +
leukoworyna + irynotekan)

5-FU + irynotekan
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Opcje wymieniane Finansowanie Wybrany
w wytycznych klinicznych komparator

Kapecytabina

Oksaliplatyna
Paklitaksel
Liposomalny irynotekan
Pembrolizumab
Regorafenib

Niwolumab

CCA w co najmniej 2. linii leczenia, FGFR2-dodatni

Futybatynib
Infigratynib

Kolorem zielonym oznaczono opcje terapeutyczne stanowigce alternatywe dla PEM na danym etapie;
kolorem ré6zowym oznaczono opcje terapeutyczne ktére wykluczono na etapie wyboru komparatora

Na podstawie powyzszych informacji stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami dla
produktu leczniczego Pemazyre® w leczeniu oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem drég zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg receptora czynnika wzrostu
fibroblastéw 2 (FGFR2), u ktérych wystgpita progresja choroby po przynajmniej jednej
wczesniejszej linii leczenia ogolnoustrojowego, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczna, jest:

schemat chemioterapii FOLFOX, obejmujacy:

e oksaliplatyne;
e 5-fluorouracyl;

e leukoworyne.

5.1. FOLFOX

Dawkowanie schematu FOLFOX jest ustalane indywidualnie, natomiast w badaniu ABC-06,
do ktérego wigczano chorych na zaawansowanego CCA stosowano chemioterapie okreslang
jako mFOLFOX, podawang co 2 tygodnie przez maksymalnie 12 cykli. Leczenie trwato 2 dni.
Pierwszego dnia podawano oksaliplatyne 85 mg/m? (w 250-500 ml 5% glukozy), kwas

L-folinowy 175 mg (lub kwas folinowy 350 mg) oraz florouracyl 400 mg/m? w postaci bolusu.
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W pierwszym dniu rozpoczynano takze infuzje dozylng fluorouracylu 2400 mg/m?, ktéra

konczyta sie w 2. dniu [Lamarca 2021].

Dane literaturowe dotyczgce schematéw FOLFOX odwotujg sie przede wszystkim do terapii
w raku jelita grubego. Wskazujg one na wystepowanie réznic miedzy schematem FOLFOX-4
i FOLFOX-6. W schemacie dawkowania FOLFOX-4 wystepuje podanie leukoworyny oraz
5-FU w bolusie zaréwno w 1. dniu jak i w 2. dniu [Onkonet, PTOK 2015]. Natomiast
w schemacie FOLFOX-6 leukoworyne oraz bolus 5-FU podaje sie wytgcznie w 1. dniu cyklu.
Przedstawione w literaturze dane dotyczace dawkowania w ramach schematu FOLFOX-6 sg

zréznicowane, w dawce oksaliplatyny, jak i leukoworyny [Ochenduszko 2008, EVIQ 2024].

W zatgczniku 8.1 przedstawiono szczegdtowe rozpisanie schematéw FOLFOX wymienionych

powyzej.

W zwigzku z rozbieznosciami literaturowymi podjeto prébe poréwnania powyzszych
schematéw ze schematem zastosowanym w badaniu ABC-06. Na podstawie
odnalezionych informacji, stwierdzi¢ mozna iz schemat okreslany jako mFOLFOX
w badaniu ABC-06 jest schematem bardzo zblizonym do schematu FOLFOX-6. Niemniej
jednak biorac pod uwage mozliwosé dostosowania dawkowania lekéw indywidualnie
do stanu chorego, a takze uwzgledniajac fakt iz wszystkie schematy FOLFOX zawieraja
w sobie te same substancje czynne, w dalszej czesci raportu jako komparator uzywany

bedzie ogélny termin FOLFOX.

Ponizej przedstawiono charakterystyke przykladowych produktéw leczniczych stosowanych

w ramach schematu FOLFOX.

Produkt leczniczy Oxaliplatin Kabi® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
16 listopada 2010 r. roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Fresenius Kabi Polska Sp.
z 0.0. Produkt leczniczy Oxaliplatin Kabi® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji. Jest to przezroczysty, bezbarwny roztwér, bez widocznych czgstek statych.
Wystepuje w objetosciach 1 ml, 10 ml, 20 ml oraz 40 ml, kt6ére zawierajg odpowiednio 5 mg,
50 mg, 100 mg i 200 mg oksaliplatyny.

Produkt leczniczy Fluoracil Accord® dopuszczonodo obrotu na terenie Unii Europejskiej
24 marca 2010 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Produkt leczniczy Fluoracil Accord® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan lub

infuzji. Jest to klarowny, bezbarwny do lekkozoéttego roztwér o pH w zakresie 8,6 —9,4. W 1 ml
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roztworu znajduje sie 50 mg fluorouracylu w postaci wytworzonej in situ soli sodowej.
Wystepuje w objetosciach 5 ml, 10 ml, 20 ml, 50 ml oraz 100 ml, ktére zawierajg odpowiednio
250 mg, 500 mg, 1000 mg, 2500 mg oraz 5000 mg fluorouracylu oraz 8,25 mg/ml
(0,360 mmol/ml) sodu.

Produkt leczniczy Levofolic® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 24
marca 2010 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma medac Gesellschaft fir klinische
Spezialpraparate mbH. Produkt leczniczy Levofolic® dostepny jest w postaci roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji. Jest to lekko zotty, przezroczysty roztwoér. W 1 ml roztworu znajduje
sie 54,65 mg I-folinianu disodu odpowiadajgcego 50 mg kwasu I-folinowego. Wystepuje
w objetosciach 1 ml, 4 ml oraz 9 ml, ktére zawierajg odpowiednio 54,65 mg (50 mg kwasu
[-folinowego), 218,6 mg (200 mg kwasu I-folinowego) i 491,85 mg I-folinianu disodu (450 mg

kwasu I|-folinowego).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.
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Tabela 8.

Charakterystyka komparatora (substancje stosowane w ramach schematu FOLFOX)

Komparator

Grupa farmakoterapeutyczna, kod
ATC?

Data rejestraciji,
Podmiot odpowiedzialny

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Oxaliplatin Kabi®

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate
leki przeciwnowotworowe, zwigzKi
platyny, kod ATC: LO1XA03.

Produkt leczniczy Fluoracil Accord®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
przeciwnowotworowe, antymetabolity,
analogi pirymidyn, kod ATC: LO1BCO02.

Produkt leczniczy Levofolic®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki

zmniejszajgce toksycznosc lekow

przeciwnowotworowych, kod ATC:
VO3AF

Data pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 16 listopada 2010 r.

Podmiot odpowiedzialny: Fresenius Kabi
Polska Sp. z 0.0.

Data pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 24 marca 2010 r.

Podmiot odpowiedzialny: Accord
Healthcare Polska Sp. z o.0.

Data pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 21 maja 2008 r.

Pomiot odpowiedzialny: medac
Gesellschaft fur klinische
Spezialpraparate mbH

Oksaliplatyna jest substancjg czynng
0 dziataniu przeciwnowotworowym,
nalezaca do nowej grupy lekow,
opartych na zwigzkach platyny,

w ktorych atom platyny tworzy kompleks
z 1,2-diaminocykloheksanem oraz grupg
szczawianowa.
Oksaliplatyna jest pojedynczym
enancjomerem (SP-4-2)-[(1R,2R)-
cykloheksano-1,2-diamino-kN, kN
[etanedioato(2-)-kO1, kO2] platyny.

Oksaliplatyna wykazuje szerokie
spektrum dziatania cytotoksycznego in
vitro oraz dziata przeciwnowotworowo in
vivo w réznych uktadach modelowych
guzoéw, w tym modelach raka okreznicy
i odbytu u cztowieka. Ponadto,
oksaliplatyna wykazuje aktywnos$¢ in

Fluorouracyl jest analogiem uracylu,
sktadnika kwasu rybonukleinowego.
Uwaza sie, ze produkt leczniczy dziata
jako antymetabolit. Po przemianie
wewnatrz komorki w aktywny
deoksynukleotyd, hamuje on synteze
DNA, blokujac konwersje kwasu
deoksyurydylowego do kwasu
tymidylowego przez enzym syntetaze
tymidylowa. Fluorouracyl moze by¢ takze
wigczony do RNA hamujac jego synteze.

Kwas I-folinowy jest formylowg pochodng
kwasu tetrahydrofoliowego tj. czynng
postacig kwasu folinowego. Kwas
I-folinowy jest biologicznie czynnym
I-izomerem racemicznego kwasu
folinowego. Uczestniczy w réznych
procesach metabolizmu, m.in. w syntezie
puryny, syntezie nukleotydéw
pirymidynowych i w metabolizmie
aminokwaséw.

22 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Komparator

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob przyjmowania

23 powierzchnia ciata

Produkt leczniczy Oxaliplatin Kabi®

vitro oraz in vivo w réznych modelach
opornych na cisplatyne.

Produkt leczniczy Fluoracil Accord®

Produkt leczniczy Levofolic®

W leczeniu uzupetniajgcym dorostych
chorych na raka okreznicy Il stopnia
(Duke C) po catkowitej resekcji guza
pierwotnego oraz w leczeniu raka
okreznicy i odbytu z przerzutami,
w skojarzeniu: z 5-fluorouracylem
i kwasem folinowym.

(brak zarejestrowanego wskazania
w raku drég zotciowych)

W leczeniu wybranych nowotworéw
ztosliwych i choréb m.in. raka jelita
grubego z przerzutami,
zaawansowanego raka zotgdka
i zaawansowanego raka trzustki
u dorostych chorych.

(brak zarejestrowanego wskazania
w raku droég zotciowych)

m.in. w leczeniu cytotoksycznym
w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu
uzupetniajgcym wynosi 85 mg/m? pc.?
dozylnie, co dwa tygodnie, przez 12 cykli
(6 miesiecy).

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu
raka okreznicy i odbytu z przerzutami
wynosi 85 mg/m? pc. dozylnie, co dwa
tygodnie do czasu progresji choroby lub
wystgpienia niedopuszczalnego poziomu
toksycznosci.

Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci
od tolerancji na produkt leczniczy.

Fluorouracyl powinien by¢ podawany
wytacznie pod nadzorem
wykwalifikowanego lekarza z duzym
doswiadczeniem w leczeniu
cytotoksycznym.

Fluorouracyl mozna podawac w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus), infuzji
lub ciggtym wlewie dozylnym trwajacym
do kilku dni.

Dawka 5-fluorouracylu i schemat
dawkowania zalezg od wybranego
schematu leczenia, wskazania, ogélnego
stanu zdrowia chorego oraz
zastosowanego wczesniej leczenia.
Schematy leczenia réznig sie
w zaleznosci od zastosowania
fluorouracylu w skojarzeniu z innymi
lekami cytotoksycznymi lub
zastosowania jednoczesnie dawki kwasu
folinowego.

Leczenie |-folinianem disodu
w skojarzeniu z 5-fluorouracylem
powinno by¢ prowadzone przez lekarzy
posiadajacych doswiadczenie w leczeniu
skojarzonym folinianami
z 5-fluorouracylem w terapii
cytotoksyczne;j.

Stosowane sg rézne schematy i rozne
dawki, bez wskazania dawki uwazanej
za optymalna.

Ponizej przedstawiono przyktadowy,
dwumiesieczny schemat dawkowania,
w leczeniu postaci zaawansowanej lub
z przerzutami raka jelita grubego
u dorostych:

dawka 100 mg/m? pc. kwasu
I-folinowego (= 109,3 mg/m? pc.
I-folinianu disodu) we wlewie dozylnym
trwajgcym dwie godziny, po ktérym
nastepuje bolus w dawce 400 mg/m? pc.
5-fluorouracylu i trwajacy 22-godziny
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Produkt leczniczy Oxaliplatin Kabi®

Komparator

Produkt leczniczy Fluoracil Accord®

Liczba cykli leczenia powinna zosta¢
okreslona przez lekarza prowadzgcego
w oparciu o lokalnie obowigzujgce
protokoty leczenia i wytyczne, biorgc pod
uwage powodzenie leczenia oraz
indywidualng tolerancje chorego.

Produkt leczniczy Levofolic®

wlew 5-fluorouracylu (600 mg/m? pc.)
przez 2 kolejne dni, co 2 tygodnie w dniu
1.i2.

Poziom odptatnosci: bezptatny

Zatgcznik C46.b. (nowotwor ztosliwy
watroby i przewodow zétciowych
wewnatrzwatrobowych, rak przewoddéw
z6tciowych wewnatrzwatrobowych,
nowotwér ztosliwy innych i
nieokreslonych czesci drég zotciowych,
drogi zofciowe, nieokreslone)

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Poziom odptatnosci: bezptatny

Zatacznik C.26 (nowotwor ztosliwy
watroby i przewodow zétciowych
wewnatrzwatrobowych, rak przewodow
z6tciowych wewnatrzwatrobowych,
nowotwér ztosliwy innych i
nieokreslonych czesci drog zétciowych,
drogi zofciowe, nieokreslone)

Poziom odpftatnosci: bezptatny

Zatacznik C.0.01 (we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach)

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Oxaliplatin Kabi®, ChPL Fluoracil Accord®, ChPL Levofolic® oraz Obwieszczenia MZ
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W badaniach klinicznych, ocena efektywnosci klinicznej interwencji stosowanych w onkologii

opiera sie na dwoch gtdéwnych rodzajach punktéw koncowych:

e zorientowane na chorego, odnoszgce sie do samopoczucia, stanu zdrowia i przezycia
chorego. W badaniach klinicznych dotyczacych chorob nowotworowych to punkty koricowe
takie jak OS, PFS czy jakos¢ zycia. Sg one miarg bezposrednich korzysci klinicznych dla
chorego, zaistniatych w zwigzku z zastosowaniem interwenc;ji terapeutycznej;

e zorientowane na nowotwor, obejmujgce markery biologiczne (najczesciej biochemiczne
lub histologiczne) [Raport HTAR-HTAA 2022].

Jednym z istotnych klinicznie punktéw koncowych w chorobach nowotworowych jest przezycie
catkowite. Przezycie catkowite jest punktem kohcowym preferowanym w ocenie onkologicznej
i czesto wykorzystuje sie je w randomizowanych badaniach klinicznych [FDA 2018]. Metody
analizy OS pozwalajg na oszacowanie prawdopodobienstwa zgonu bez wzgledu na przyczyne
[Raport HTAR-HTAA 2022].

Przezycie wolne od progresji rowniez jest klinicznie istotne w ocenie efektdéw zdrowotnych
terapii onkologicznych. Zdefiniowane jest zazwyczaj jako czas pomiedzy randomizacjg oraz

wystgpieniem ztozonego punktu koncowego, obejmujgcego progresje choroby lub zgon.
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Definicja PFS obejmujgca kryteria RECIST jest czasami zastepczym punktem korncowym
[Raport HTAR-HTAA 2022].

Do powszechnie stosowanych w badaniach dot. chorob onkologicznych punktow koncowych
nalezg takze wskaznik obiektywnej odpowiedzi oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie czy
czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) [FDA 2018, Raport HTAR-HTAA 2022].

Warto zaznaczy¢, ze wiarygodna ocena OS wymaga analizy obejmujgcej duzg populacje
chorych oraz dtugi okres obserwacji. W zwigzku z powyzszym, czesto w ocenie klinicznej sg
réwniez wykorzystywane zastepcze punkty koncowe [Wihadysiuk 2014, Korn 2020, FDA 2018].
Zastepczymi punktami koncowymi mogg byé powszechnie stosowane w onkologii surogaty
przezycia catkowitego (np. ORR) [Raport HTAR-HTAA 2022]. Przezycie wolne od progresji
moze by¢ réwniez istotnym punktem koncowym, jesli duzy odsetek chorych osiggnie CR przy
zastosowaniu chemioterapii oraz gdy przezycie chorych wydtuza sie, co sprawia, ze punkt

koncowy w postaci OS staje sie niepraktyczny [FDA 2018].
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Podsumowujgc, w ramach analizy klinicznej dla pemigatynibu w populacji docelowej

raportowane beda nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e przezycie wolne od progresji choroby;

przezycie catkowite;

odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

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.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.

Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
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wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejécia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie zaleca wigczania do analizy punktéw
koncowych zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane
z analizy post-hoc bedg uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza
specyficznych subpopulacji). Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone
punkty koncowe bedg uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane
w protokole badania klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych
podane zostang nie tylko wyniki dla ztozonego punktu kohcowego, ale rowniez oddzielnie dla

kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.
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7. Rodzajijakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
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 urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
netto technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[Rozporzgdzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Pemazyre®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 9.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
drég zotciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2, u ktorych
wystgpita  progresja choroby po przynajmniej jednej
wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegotowo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

Zdefiniowana populacja jest zgodna z zapisami ChPL

Pemazyre®.
Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg badania dla | Niezgodna z kryteriami
Populacja populacji zgodnej z kryteriami wigczenia. wigczenia np. chorzy

W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie populacji | Z PoPulacji pediatrycznej.
docelowej dopuszcza sie wigczenie badan dotyczacych szerszej
populacji.

Komentarz (2):

Do analizy nie wtgczano badan przeprowadzanych w populacji,
w ktorej wigkszos¢ chorych (>50%) stanowili chorzy rasy
azjatyckiej (chorzy rasy azjatyckiej charakteryzujg sie
najwiekszym ryzykiem zgonu w CCA w poréwnaniu do innych ras
[Yao 2016]).

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.

Interwencja Inna niz wymieniona.

FOLFOX (oksaliplatyna, 5-fluorouracyl, leukoworyna)

Dawkowanie lekéw wchodzgcych ten schemat zgodne
z praktykg kliniczng (dobierane indywidualnie do chorego), np.
FOLFOX-6. Szczegbtowa  charakterystyka ~ schematéw
dawkowania chemioterapii FOLFOX zostata przedstawiona
w zatgczniku 8.1.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparatory?

W przypadku braku badah bezposrednio poréwnujgcych
interwencje z komparatorem, wigczane bedg badania o dowolnej | /4
metodyce, na podstawie ktérych bedzie mozna wykonac
poréwnanie posrednie lub zestawienie danych (zapewnienie

24 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych
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decyzyjnego

Kryterium

Kryteria wiaczenia

mozliwie najszerszego zakresu wspolnych do

ewentualnego poréwnania posredniego).

referencji

Kryteria wykluczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych

do analizy. n/d

Punkty  koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:

e odpowiedz na leczenie (np. ORR); Punkty korcowe

Punkty e OS; dotyczgce

koncowe e PFS, farmakokinetyki,

e jakos$¢ zycia; farmakodynamiki

e profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia i dziatania

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

niepozgdane).

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy).

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

Przeglady
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci niesystematyczne, opisy
praktycznej i ocena bezpieczenstwa) przypadkoéw,

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji?®)

opracowania poglagdowe

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

Publikacje petnotekstowe.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtdéwnych.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koricowe dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa,
nieoceniane w innych publikacjach do badania lub oceniane dla
dtuzszego okresu obserwaciji.

Punkty koncowe
dotyczgce

farmakokinetyki,
farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpiecze

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

nstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

25 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Komparator [glfel

n/d

Punkty

Koh Profil bezpieczenstwa.
oncowe

Punkty koncowe
dotyczace skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski
i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 10.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnoéci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1,3.7.2i5
sposobu i poziomu ich finansowania
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8. Zalaczniki

8.1. FOLFOX

FOLFOX-4 FOLFOX-6 FOLFOX-6

mFOLFOX (Onkonet, PTOK  (Ochenduszko

(Lamarca 2021) 2015) 2008) (EVIQ 2024)

Dzien 1

85 mg/m? 2h iv.

85 mg/m? 2h iv. 85 mg/m? 2h iv.

85 mg/m? 2h iv.

175 mg (kwas L-
folinowy) lub 350
mg (kwas
folinowy) 2h iv.

50 mg (folinian
wapnia/
leukoworyna) iv.

200 mg/m? (folinian
wapniowy w postaci
racemicznej*) 2h iv.

350 mg
(leukoworyna)

400 mg/m? iv. 400 mg/m? iv 400 mg/m? iv. 400 mg/m? iv.

Dzien 2

200 mg/m? (folinian
wapniowy w postaci X X
racemicznej*) 2h iv.

400 mg/m? iv. X X

Infuzje ciagte: rozpoczecie w 1. dniu, trwajace do dnia 2.

2400 mg/m? 2400 mg/m?
przez 46h przez 46h

2400 mg/m? przez

5-FU 46h

X

Infuzje ciagte: oddzielnie w 1. dniu, i w 2. dniu

600 mg/m? przez
22h (dzien 1.12.)

*lub kwas lewofolinowy w réwnowaznej dawce [PTOK 2015]

5-FU X X X
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