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Pemazyre (pemigatynib) DAS.423.1.3.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Incyte Biosciences Distribution B.V.).

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Incyte Biosciences Distribution B.V. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Incyte Biosciences Distribution B.V.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Podstawa prawna wytaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy 2z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)2.

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz.
907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcy
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Pemazyre (pemigatynib)

Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT
ADRs
AE
AEs
AHS
AKL
ASC
AWA
AWB
CCA
iCCA
CDA-AMC (CADTH)
CcD
CHB
ChPL
Cl

CEA
CER
CMA
CUA
CUR
CZN
DCR
DOR
EASL-ILCA
EAP
ECOG
EFTA
EMA
ESMO
EUCTR
FDA

FGF/IFGFR

FGFR2
FOLFOX
G-Ba
GUS
HAS

HR

HTA
ICER
ICUR
IQR

IHE
IQWiG
IRC
Komparator
Lek
MAIC

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Alberta Health Services

analiza kliniczna

aktywna kontrola objawow (active symptom control)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

rak drog zétciowych (cholangiocarcinoma/biliary tract cancer)
wewnatrzwatrobowy rak drog zo6iciowych

Canada's Drug Agency (wczesniej: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

wskaznik kontroli choroby (disease control ratio)

czas trwania odpowiedzi na leczenie (duration of response)
European Association for the Study of the Liver — Intemational Liver Cancer Association
program rozszerzonego dostepu (expanded access program)
skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

European Union Clinical Trial Register

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

DAS.423.1.3.2025

czynnik wzrostu fibroblastow/receptor czynnika wzrostu fibroblastéow (fibroblast growth factor/fibroblast growth

factor receptor)

receptor czynnika wzrostu fibroblastow 2 (fibroblast growth factor 2)

schemat chemioterapii 5-fluoracyl + oksaliplatyna + leukoworyna

Gemeinsame Bundesausschuss

Gléwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hazard wzgledny (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
rozstep miedzykwartylowy (interquartile range)

Institute of Health Economics

Institut far Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen

niezalezny komitet oceniajacy (independent rewiev committee)

interwencja altematywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

skorygowane poréwnanie posrednie (matching-adjusted indirect comparison)
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Pemazyre (pemigatynib) DAS.423.1.3.2025
MD réznica Srednich (mean difference)
MZ Ministerstwo Zdrowia
n/o nie osiagnieto
NCCN National Comprehensive Cancer Network
nd nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NGS sekwencjonowanie nowej generacji (next generation sequencing)
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NOS Newcastle-Ottawa Scale
ORR obiektywna odpowiedz na leczenie
os przezycie catkowite (overall survival)
PEM pemigatynib — wnioskowana technologia lekowa
PFS przezycie wolne od progresji (progression-free survival)
PKB produkt krajowy brutto
PO poziom odptlatnosci
PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumours
Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzadzenie w sprawie sposobu
ws. analizy 1 procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci oplaty za
weryfikacyjnej te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RSS
RWE
SAEs
SMC
TEAEs

Technologia

TLV
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS$

WHO

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziermnika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spelniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
rzeczywista praktyka kliniczna (real world evidence)
ciezKie zdarzenia niepozadane (serious adverse events)
Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Tandvards- och lakemedelsformansverket (szwedzka agencja $wiadczen stomatologicznych i farmaceutycznych)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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Pemazyre (pemigatynib) DAS.423.1.3.2025
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Pemazyre (pemigatynib) DAS.423.1.3.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  21.07.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.918.2025.14.DWI

PLR.4500.919.2025.13.DWI
PLR.4500.920.2025.16.DWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundac;ji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Pemazyre (pemigatynib), tabletki, 4,5 mg, 14 tabl., GTIN 07640159430742,
e Pemazyre (pemigatynib), tabletki, 9 mg, 14 tabl., GTIN 07640159430759,
e Pemazyre (pemigatynib), tabletki, 13,5 mg, 14 tabl., GTIN 07640159430766.

= Whnioskowane wskazanie:

e ,Leczenie chorych na raka watrobowokomadrkowego (ICD-10 C22.0) lub raka drog zotciowych (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Grupa limitowa:
* nowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

Whioskodawca

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia
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Pemazyre (pemigatynib) DAS.423.1.3.2025

2. Kluczowe informacje i wnioskKi

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Pemazyre (pemigatynib), we wskazaniu
leczenie chorych na raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23,
C24.0,C24.1,C24.8,C24.9).

Whioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Pemazyre (pemigatynib) jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Nie zaproponowano mechanizmu dzielenia ryzyka.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. Wnioskodawca
zaproponowat

Tabela 1. Cena produktu leczniczego Pemazyre (pemigatynib)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
Bez RSS
ZRSS Nie dotyczy

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokosé doplaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak drég zétciowych (ang. cholangiocarcinoma/biliary tract cancer,
CCA) to rzadka, lecz bardzo agresywna grupa nowotworéw wywodzacych sie z nabtonka przewodéw zétciowych
(gtéwnie gruczolakorak, ~95%). Wsérdd podtypow wyrdznia sie: wewnatrzwatrobowy oraz zewnatrzwatrobowy
CCA (w tym okotownekowy i dystalny). Globalnie odpowiada za okoto 3% nowotworéw przewodu pokarmowego,
a zapadalno$¢ w populacji szacuje sie na 0,3-6 przypadkéw na 100 000 oséb rocznie. W Polsce liczba nowych
zachorowan to ok. 1,5-2 przypadki na 100 000 oséb rocznie (1. ok. kilkaset chorych rocznie).

Przypadki raka z fuzjg lub rearanzacjg genu FGFR2 stanowig ok. 10-16% wszystkich wewnatrzwatrobowych
rakéw drég zotciowych. Ta podgrupa pacjentow zyskuje szczegdélne znaczenie kliniczne ze wzgledu
na dostepnos¢ nowych terapii celowanych. Choroba przebiega z niespecyficznymi objawami, przez
co rozpoznanie czesto nastepuje w stadium zaawansowanym lub z przerzutami, co ogranicza mozliwos¢ leczenia
radykalnego. Pomimo postepu w diagnostyce i terapii, rokowanie pozostaje niekorzystne — czas przezycia w tej
populacji wynosi zwykle 6-12 miesiecy od rozpoznania zaawansowanego stadium.

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywna, refundowang technologig do wnioskowanej jest chemioterapia schematem FOLFOX (5-fluorouracyl
[5-FU], oksaliplatyna, leukoworyna), ktéra zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi zalecana jest w populacji
ogolnej, u chorych u ktérych nie stwierdzono obecno$ci mutacji genetycznych.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano dwie opinie konsultant wojewoédzkich w dziedzinie onkologii
klinicznej: dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz oraz dr n. med. Joanny Streb. Opinie zostaly przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Ekspertki zgodnie wskazuja, ze wnioskowana technologia w wyniku refundacji bytaby stosowana u blisko 20-25
pacjentéw rocznie.

Wsréd aktualnych problemoéw zwigzanych ze stosowaniem dostepnych opcji terapeutycznych wskazujg przede
wszystkim: brak leczenia celowanego/selektywnego, gorszg skutecznosé schematu FOLFOX (niski odsetek
odpowiedzi na leczenie), toksycznosé¢ leczenia wymagajaca redukcji dawek i w konsekwencji dodatkowe
obnizenie skutecznosci leczenia, wymagania logistyczne (np. ciagta infuzja 5-FU).

Ws&rod rozwigzan systemowych w ww. zakresie ekspertki wskazuja m.in. na wprowadzenie u pacjentéw z fuzjg
FGFR2 skutecznego leczenia celowanego, mozliwos¢ diagnostyki molekularnej CCA w trybie ambulatoryjnym
oraz wykonanie badan molekularnych i profilowania genetycznego juz na etapie rozpoznania histopatologicznego
u kazdego pacjenta z CCA.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W zwigzku z brakiem bezposredniego poréwnania wnioskowanej technologii — pemigatynibu (PEM) —
z komparatorem w postaci chemioterapii FOLFOX, przedstawiono dane pochodzace z jednoramiennego badania
rejestracyjnego FIGHT-202 dla PEM, badan rzeczywistej praktyki klinicznej oraz nieopublikowanego poréwnania
posredniego metodg MAIC (ang. Matching Adjusted Indirect Comparison; MAIC 2020) przeprowadzonego przez
wnioskodawce.

Badanie rejestracyjne FIGHT-202

W ramach badania rejestracyjnego Il fazy FIGHT-202 (wysokiej jakosci wg skali NICE) oceniano skutecznosc
kliniczng i bezpieczenstwo PEM w populacji dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA,
z fuzjg/rearanzacjg genu FGFR2, poddawanych uprzednio =1 linii terapii systemowej po ktérej wystapita
progresja. Analizowano trzy kohorty, natomiast tylko w jednej z nich uwzgledniono wnioskowang populacje —
kohorta A (N=108). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byla obiektywna odpowiedz na leczenie
(ORR) w kohorcie A, w ocenie niezaleznego komitetu (IRC) a w ramach drugorzedowych punktéw koricowych
oceniano m.in. wskazniki przezycia (przezycie catkowite — OS i wolne od progresji — PFS), jak réwniez dlugos¢
trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) czy wskaznik kontroli choroby (DCR). Wyniki przedstawiono z datg
odciecia: 8 lipca 2021, mediana obserwacji: 42,9 mies.

Zgodnie z wynikami ww. badania, w analizowanej kohorcie A, ORR osiggneto 37% pacjentéw leczonych PEM
(n=40; 95%CI: 27,9; 46,9%), z czego ORR trwajgcg =12 mies. osiggneto 30% chorych z ww. populacji. Catkowitg
odpowiedz (CR) osiggneto ok. 3% badanych. Liczba otrzymanych linii leczenia i rodzaj zidentyfikowanej mutac;ji
lub rearanzacji FGFR2 nie mialy istotnego wptywu na uzyskang odpowiedz. Mediana czasu do uzyskania
odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,7 mies., a mediana DOR - 9,1 mies. (95%CI: 6,0; 14,5). Kontrole choroby
(DCR) stwierdzono u 82,4% pacjentow (95%ClI: 73,9; 89,1).

W zakresie wskaznikow przezycia, mediana PFS wyniosta 7 mies. (95%Cl: 6,1; 10,5) przy 32%
prawdopodobiehstwie utrzymania tego stanu po roku obserwacji. Z kolei, mediana OS w analizowanej kohorcie
A wyniosta 17,5 mies. (95%Cl: 14,4; 22,9), natomiast 12-mies. OS wyniost 67,6%.

Poréwnanie posrednie MAIC

W zwigzku z brakiem bezposredniego poréwnania skutecznosci klinicznej PEM wzgledem FOLFOX w populaciji
odpowiadajgcej wnioskowanej uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego z poréwnaniem posrednim
MAIC 2020.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE)

Do analizy wigczono takze dane z trzech odnalezionych badan RWE (analiza tgczona Parisi 2024, Ding 2025,
Saverno 2025), w ktérych punktami koncowymi byly m.in. wskazniki ORR, PFS oraz OS. Uzyskane wyniki
wskazujg na uzyskanie w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej — w zaleznoéci od badania — ORR
na poziomie 46-59% oraz DCR w wysokosci do 89%. Odnotowano mediane PFS na poziomie ok. 7 miesiecy
(poza badaniem Ding 2025, gdzie wyniosta pow. 12 miesiecy — mata proba badawcza), zblizong do wynikéw
z badania rejestracyjnego. Dla wiekszosci analizowanych badah RWE okres obserwacji byt zbyt krotki
do osiggniecia mediany OS. Wyzsze wyniki w zakresie ww. punktéw koncowych mogty wynika¢ m.in. z przyjetego
w badaniach RWE sposobu raportowania danych oraz braku ich centralnej oceny.

Ograniczenia analizy

W zwigzku z brakiem RCT poréwnujgcych bezposrednio wnioskowang technologie z przyjetym komparatorem
wnioskodawca uwzglednit niezakotwiczone pordwnanie posrednie MAIC dla PEM vs FOLFOX, oparte na
badaniach r6znigcych sie m.in. pod wzgledem metodyki, jakosci oraz kryteriéw wigczania pacjentéw, co obniza
wiarygodnos¢ poréwnania.

Na niepewnos¢
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poréwnania wptywa takze agresywny charakter choroby i wynikajgca z niego szybka utrata pacjentéw z badan,
co ogranicza wiarygodnos¢ dla dtuzszych okreséw obserwacii.

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym FIGHT-202 terapia PEM we wnioskowanym wskazaniu cechuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Zgony odnotowane w analizowanej kohorcie nie zostaty uznane
za zwigzane z leczeniem PEM. Zdarzenia niepozadane (AEs) zwigzane z leczeniem wystapity u wiekszosci
pacjentow (94%). Wsrdd najczesciej zgtaszanych AEs zwigzanych z leczeniem odnotowano tysienie (ponad
56%), hiperfosfatemie (ok. 51%) i biegunke , a w przypadku AEs 23 stopnia, zgtoszonych przez 37% pacjentow
— hipofosfatemia (ok. 10%) oraz zapalenie jamy ustnej (ok. 8%).

Profil bezpieczenstwa wynikajgcy z badan RWE byt poréwnywalny pod wzgledem odsetkéow wystepowania AEs
ogotem oraz AEs o wyzszym stopniu nasilenia, a do najczesciej zgtaszanych nalezata hiperfosfatemia.

Profile bezpieczenstwa scharakteryzowane w badaniu rejestracyjnym oraz badaniach RWE pokrywajg sie
z zapisami ChPL Pemazyre, gdzie jako bardzo czeste (= 1/10 przypadkéw) dziatania niepozadane = 3. stopnia
leczenia PEM wymieniono hiponatremieg, hiper- oraz hipofosfatemie, nieprawidtowe odczuwanie smaku, suchos¢
oczu, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, suchos¢ w jamie ustnej, biegunke, zaparcie, zespét erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej, toksyczny wptyw na paznokcie, tysienie, suchosé¢ skory, bél stawdéw, zmeczenie oraz
podwyzszenie stezenia kreatyniny we krwi. Szczegdlng uwage zwrécono na wystepowanie hiperfosfatemii
i surowiczego odwarstwienia siatkdwki (zdarzenie czeste — od = 1/100 do < 1/10 przypadkdéw), zamieszczajgc
zalecenia dot. modyfikacji leczenia w przypadku wystgpienia tych zdarzen niepozgdanych.

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEM w miejsce FOLFOX jest drozsze i wigze sie
z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniést 430 tys. zi. Aktualna wysoko$¢ progu
uzytecznosci kosztowej to 217 641 zZ/QALY. Wnioskodawca nie zaproponowat RSS.

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
refundowanym komparatorem, zatem zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Cena zbytu netto
zgodna z art. 13 ust. 3, przy ktorej koszt interwencji jest nie wyzszy niz koszt komparatora, wynosi zgodnie
z oszacowaniami analitykow Agencji

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne. W analizie deterministycznej przetestowano m.in.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od stycznia 2026 roku do konca grudnia 2027
roku. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Refundacja leku Pemazyre bedzie wigzata
sie z wydatkami dla ptatnika publicznego w wysoko$ci 7,75 min w | roku i 14,65 min w 1l roku refundaciji.

Jako ograniczenie analizy analitycy wskazali brak propozycji RSS oraz brak wariantu analizy wrazliwosci
z alternatywnym przejeciem udziatu rynku (

Dwie ekspertki kliniczne, od ktérych Agencja uzyskata opinie wskazujg, ze po
refundacji leku Pemazyre schemat FOLFOX, jako standard terapii bedzie nadal stosowany przez 20% pacjentow).

Uwagi do zapis6w programu lekowego
Eksperci kliniczni nie zgtosili zadnych uwag do proponowanego programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych (CDA-AMC 2025, TLV 2024, Medicinradets 2022, SMC 2022, NICE
2021, HAS 2021, G-Ba 2021), z czego wszystkie byly pozytywne lub pozytywne z warunkami. Wsréd
rekomendaciji warunkowych wskazywano na konieczno$é obnizenia ceny zapewniajgcej efektywnos$é kosztowa
wnioskowanej technologii lekowej (CDC-AMC 2025, SMC 2022, NICE 2021). Dodatkowo wytyczne dunskie
i francuskie wskazujg na ograniczenie wskazania dla pemigatynibu do populacji z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym wewnatrzwatrobowym CCA (iCCA). HAS 2021 zaleca tez ograniczenie ww. populacji do os6b
nie kwalifikujgcych sie do chemioterapii schematem FOLFOX. Nalezy dodaé, ze G-Ba 2021 stwierdzito, ze
dodatkowa korzys$é leku Pemazyre jest niewymierna, ale mimo to pozytywnie rekomenduje refundacje ww. leku.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

DAS.423.1.3.2025

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod GTIN

Pemazyre (pemigatynib), tabletki, w zaleznosSci od dawki i opakowania:
e 45mg, 14 tabl, GTIN 07640159430742,
e 9mg, 14 tabl., GTIN 07640159430759,
e 13,5mg, 14 tabl., GTIN 07640159430766.

Kod ATC

LO1ENO2 (grupa faimmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej)

Droga podania

doustna (13,5 mg pemigatynibu 1x na dobe przez 14 dni, po ktorych nastepuje 7 dni bez stosowania leku)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Pemigatynib jest selektywnym inhibitorem kinazy FGFR 1, 2 i 3. Hamuje aktywno$¢ kinazy FGFR oraz
szlaki sygnatowe prowadzace do proliferacji komérek nowotworowych.

Wskazanie zgodne

z wnioskiem
refundacyjnym / kryteria
kwalifikacji do programu
lekowego

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka watrobowokomorkowego (ICD-10 C22.0) lub
raka drog zotciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24 9)™

Kryteria kwalifikaciji dla 2_linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
drog zotciowych - pemigatynibem:

1) histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
gruczolakorak drég zétciowych;

2) dodatni status fuzji lub rearanzacji FGFR 2 potwierdzony przy uzyciu zwalidowanego badania
diagnostycznego;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

4) wiek 18 lat i powyzej;

5) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wg aktualnej klasyfikacji RECIST;

6) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreSlona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

7) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekow zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL);

8) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejacych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualne ChPL;

9) nieobecno$¢ objawowych przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym (dopuszczalne
kwalifikowanie chorych po wczesniejszym radykalnym wycieciu przerzutow lub przeprowadzeniu
radioterapii stereotaktycznej z nieobecnoscia zmian w badaniach obrazowych i stanem
bezobjawowym);

10) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworow kwalifikacja do leczenia musi
uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspofistniejacym nowotworem;

11) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

12) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione lacznie. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani
sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni durwalumabem lub
pemigatynibem w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan
klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

Dopuszczenie do obrotu

procedura scentralizowana z 26.03.2021 r. (ostatnie przediuzenie pozwolenia: 23.02.2023 r.)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

monoterapia 0sob dorostych z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drog zo6tciowych
z fuzja albo rearanzacja receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2 (ang. fibroblast growth factor receptor
2, FGFR2), u ktérych wystapita progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia
ogolnoustrojowego

Status leku sierocego

TAK, decyzjaz 24.08.2018 .

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Dopuszczony do obrotu warunkowo (,conditional marketing authorisation™):

e  podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do ziozenia wynikow badania FIGHT-302 (fazy Ill)
oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pemigatynibu vs gemcytabina + cisplatyna
w ramach chemioterapii w leczeniu osob dorostych z nieresekcyjnym albo przerzutowym rakiem
drog zotciowych z rearanzacja FGFR2 do grudnia 2026 r;

e okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURS).

Lek oznaczony , ¥” w ulotce informacyjnej produktu, tj. objety dodatkowym monitorowaniem przez EMA.
Zasadniczo jest to spowodowane mniejszg liczbg dostepnych informacji o danym leku w poréwnaniu z
innymi lekami, na przykiad ze wzgledu na to, ze jest on nowy na rynku lub dane dotyczace jego
diugotrwatego stosowania sg ograniczone. Nie oznacza to jednak, ze lek jest niebezpieczny.

Status refundacyjny

Aktualnie brak refundacji

Zrédto: ChPL Pemazyre, Program lekowy
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3.2.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/ );
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK); https://ptok.pl/
American Society of Clinical Oncology (ASCO); https://www.asco.org/

National Comprehensive Cancer Network (NCCN); https://www.nccn.org’lhome
European Society of Medical Oncology (ESMO); https://www.esmo.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w 19.08.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po
dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 2021 roku. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Testowanie fuzji genu FGFR2 / innych aberracji szlaku FGFR:
* testy sekwencjonowania nowej generacji obejmujace gen FGFR2, w tym jego introny oraz testy FISH typu
break apart,
o testy z bezkomérkowego DNA — niektore punkty przerwania fuzji moga by¢ wykrywalne, jednak z mniejszg
wrazliwoscig w porownaniu do badan z oceng tkanke guza;
e zalecane dla chorych na nieoperacyine lub przerzutowe wewnatrzwatrobowe lub zewnatrzwatrobowe CCA.
Kolejne linie leczenia dla raka drog zélciowych roaresji choroby:
Leczenie preferowane:
e FOLFOX (5-fluoracyl + oksaliplatyna + leukoworyna);
Pozostale opcje leczenia:
e  FOLFIRI (5-fluoracyl + irynotekan + leukoworyna);
e liposomalny irynotekan + fluorouracyl + leukoworyna (kategoria 2B)
* regorafenib (kategoria 2B);
e mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii wymienionych w ramach leczenia w 1 linii choroby nieoperacyjnej lub
przerzutowej, tj. durwalumab + gemcytabina + cisplatyna (kategoria 1), pembrolizumab + gemcytabina +
cisplatyna (kategoria 1), gemcytabina + cisplatyna (kategoria 1), kapecytabina + oksaliplatyna, gemcytabina +
paklitaksel zwigzany z albuming / kapecytabina / oksaliplatyna, monoterapia 5-fluorouracyl, kapecytabina,
gemcytabina
e terapia celowana — stosowana w uzasadnionych przypadkach (chorzy z potwierdzonymi mutacjami);
* niwolumab (kategoria 2B)
Leczenie celowane w uzasadnionych przypadkach (chorzy z potwierdzonymi mutacjami)
e Kolejne linie leczenia dla raka drog zéiciowych roaresiji choroby™*:
(USA)

e rak drog zotciowych z fuzjami lub rearanzacjami genu FGFR2:
o pemigatynib;
o futybatynib;
o  erdafitinib.
 nowotwory z fuzja genu NTRK: entrectinib / larotrectinib / repotrectinib;

e 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;

e rak drég zo6tciowych z mutacjami /DH1: iwosidenib (kategoria 1);

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

* nowotwory z fuzjg genu RET: selpercatinib / pralsetinib (kategoria 2B);

 nowotwory z mutacjg KRAS G12C: adagrasib.

* Wybor leczenia zalezy od czynnikéw Kklinicznych, w tym od wczesniejszego schematu leczenia/$rodka leczniczego,
wynikéw badan molekulamych somatycznych i stopnia dysfunkcji watroby.

Sita rekomendacji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci (=1 randomizowane badania Il fazy lub wysokiej jakosci metaanalizy),
Jjednogfosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji
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Pemazyre (pemigatynib) DAS.423.1.3.2025
Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogfosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji
2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zgodnos¢ NCCN do zasadnos$ci rekomendacji
3 — oparta na dowodach dowolnej jakosci, znaczna niezgodnos¢ NCCN do zasadnosci stosowania interwencji
Diagnostyka molekularna:
* Profilowanie molekulame nalezy przeprowadzi¢ przy rozpoczynaniu leczenia ogélnoustrojowego u pacjentow
z choroba miejscowo zaawansowana, zaawansowana lub przerzutowa, szczegolnie w przypadku wysokiego
ryzyka progresji lub nawrotu [, A].
Terapia ogdlnoustrojowa — leczenie w drugiej i kolejnych liniach
e FOLFOX - stanowi standard leczenia u chorych po niepowodzeniu terapii cisplatyng + gemcytabing [I, A
wynik ESMO-MCBS v1.1: 1 — wskazanie raka drog zotciowych nieokreslone formalnie];
e  5-fluorouracyl + irynotekan — leczenie alternatywne [ll, C];
Terapia celowana — leczenie w drugiej i kolejnych liniach
e  Futibatynib (ocena ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale [ESMO-MCBS] v1.1: 3) oraz pemigatynib
(ESMO-MCBS: 2) s3 zalecane u pacjentow z fuzjami lub rearanzacjami FGFR2, ktorzy przeszli progresje
choroby po 21 wczesniejszych liniach leczenia systemowego [lll, A; ESCAT: I-B].
e  Trastuzumab derukstekan nalezy rozwazyc¢ u pacjentéw z nadekspresja HER2 i/lub amplifikacja HER2, ktérzy
przeszli progresje choroby lub nie tolerujg wczesSniejszego leczenia [lll, A; ESMO-MCBS: 3; ESCAT: I-C;
zatwierdzone przez FDA, niezatwierdzone przez EMA].
e Zanidatamab jest zalecany u pacjentow z wczesniej leczonym HER2-dodatnim nowotworem drég zoiciowych
[, A; ESMO-MCBS: 3; ESCAT: I-C; zatwierdzone przez FDA, niezatwierdzone przez EMA].
e  Entrektynib (ESMO-MCBS: 3), larotrektynib (ESMO-MCBS: 3) oraz repotrektynib (niezatwierdzone przez EMA
ani FDA) sa zalecane u pacjentow z fuzjami NTRK, ktorzy przeszli progresje lub nie toleruja wczesniejszego
leczenia [lll, A; ESCAT: I-C].
e  Selperkatynib nalezy rozwazy¢ u pacjentow z fuzjami RET, ktorzy przeszli progresje lub nie tolerujg
wczesniejszego leczenia [lll, A; ESMO-MCBS: 3; ESCAT: I-C].
Na rysunku ponizej przedstawiono algo leczenia raka dréq zélciowych zawarty w dokumencie ESMO 2025.
4 1
N
M [ Advanced or metastatic* J
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Rys. Algorytm leczenie chorych na raka drog zéiciowych
Kolor fioletowy oznacza tytut algorytmu, pomararnczowy — zabieg chirurgiczny, niebieski — ogélnoustrojowa terapia przeciwnowotworowa
lub ich potaczenie, turkusowy/zielony — nieogoinoustrojowe terapie przeciwnowotworowe lub potaczenie roznych metod leczenia, biaty
— inne aspekty postepowania i elementy niezwigzane bezposrednio z leczeniem. Linie przerywane to leczenie opcjonalne.
5-FU, 5-fluorouracyl; BTC/CCA, rak drog zétciowych; ChT, chemioterapia; dMMR, uszkodzenia systemu naprawy niesparowanych
zasad; EMA, Europejska Agencja Lekow; ESCAT, skala ESMO okreslajaca kliniczng przydatnos¢ celow molekulamych; FDA,
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow; FOLFOX, schemat: 5-fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna; HER2, receptor
ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2; iCCA, wewnatrzwatrobowy rak drog zétciowych; MCBS, skala ESMO okreslajaca
wielko$¢ korzysci klinicznej; MDT, wielodyscyplinarmy zespot; MSI-H, wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna; PARP, polimeraza
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Pemazyre (pemigatynib) DAS.423.1.3.2025

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

poli(ADP-rybozy); PD-1, receptor programowanej Smierci komorki 1; RFA, ablacja pradem o czestotliwosci radiowej; SBRT,
stereotaktyczna radioterapia ciata

Poziom dowodu:
I — dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej
(niskie ryzyko bledu) lub metaanalizy prawidfowo przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci
Il — niewielkie badania randomizowane lub duze badania randomizowane, w ktorych podejrzewa sie obecnosc btedu
systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) Ilub metaanalizy takich badan Ilub badan wykazujacych
heterogenicznosc
1l — badania prospektywne kohortowe
IV — badania retrospektywne kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (ang. case-control)
V — badania bez grup kontrolnych, raporty przypadkow, opinie ekspertow

Sifa rekomendaciji:

A — silne dowody na skutecznosSc ze znaczng korzyscia kliniczna, stanowczo rekomendowane

B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczong korzyscia kliniczna, ogoélnie rekomendowane

C — niewystarczajgce dowody na skutecznosc lub korzySc nie przewaZzaja nad ryzykiem lub wadami (dziatania
niepoZadane, 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 najwyZzsza ocena, jaka moze uzyskac lek stosowany w
przypadku chorob nieuleczalnych. Im nizszy wynik tym nizsza korzysc. MCBS 5-4 — wysoki priorytet (duza/bardzo duza
korzys¢ kliniczna); MCBS 3 — Sredni priorytet (umiarkowana korzysSc kliniczna); MCBS 2—-1 — niski priorytet
(mafa/minimalna korzysc kliniczna).

ESCAT - odnosi sie tylko do zmian genomowych:

I-A — dopasowanie zmiany do leku wigzZe sie z lepszym wynikiem, a dowody z randomizowanych badan klinicznych
pokazuja, Zze dopasowanie zmiany do leku w okreslonym typie nowotworu skutkuje klinicznie istotng poprawa punktu
korncowego dotyczacego przezycia

I-B — dopasowanie leku do zmiany wigZe sie z lepszym wynikiem, a dowody z prospektywnych, nierandomizowanych
badarn klinicznych pokazuja, Ze dopasowanie leku do zmiany w okreslonym typie nowotworu skutkuje klinicznie istotng
korzyscia, zgodnie z definicia ESMO-MCBS v1.1;

I-C — dopasowanie leku do zmiany wigZze sie z lepszym wynikiem leczenia, a dowody pochodzg z badan klinicznych
dotyczacych roznych typow nowotworow lub badan klinicznych koszyka wykazuja korzysci kliniczne zwigzane z
dopasowaniem leku do zmiany, przy czym podobne korzysci obserwowano w réznych typach nowotworow

1I-B — dopasowanie leku do zmiany wigzZe sie z aktywnoscig przeciwnowotworowa, a dowody z prospektywnych badarn
klinicznych pokazuja, Ze dopasowanie leku do zmiany w okreslonym typie nowotworu skutkuje zwiekszong reakcja w
przypadku leczenia dopasowanym lekiem, jednak obecnie nie ma dostepnych danych na temat punktow korncowych
dotyczacych przezycia

1lI-A, podejrzewa sie, Ze dopasowanie leku do zmiany poprawia wyniki u chorych ze specyficzng zmiana, ale w innym
typie nowotworu, przy ograniczonych lub brakujacych dowodach klinicznych dostepnych dla okreslonego typu nowotworu
lub szeroko w roznych typach nowotworu

EASL-ILCA
2023
(Europa)

Diagnostyka molekularna

e U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu choroby zalecane jest wykonanie szczegétowych badan molekulamych

w momencie rozpoznania [poziom dowodu — 5, staba rekomendacja, konsensus]
Terapia ogdlnoustrojowa w 2. i kolejnych liniach leczenia

e 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 w 2. i kolejnych liniach leczenia

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

e |eki blokujace punkty kontrolne uktadu odpornosciowego — mozna rozwazyc¢ dla chorych na iCCA z dMMR /
MSI-H z progresjg podczas leczenia pierwszego rzutu [poziom dowodu — 4, silne zalecenie, silny konsensus];

* iwosidenib — zalecany dla chorych na iCCA z mutacjami /DH1 w dobrym stanie ogolnym z progresjg podczas
leczenia pierwszego rzutu [poziom dowodu — 2, silne zalecenie, konsensus];

e |eki blokujace punkty kontrolne uktadu odpomosciowego — zalecane dla chorych na ICCA z dMMR / MSI-H w
dobrym stanie sprawnosci z progresja choroby podczas terapii pierwszego rzutu, ktorzy nie otrzymywali
durwalumabu w pierwszym rzucie [poziom dowodu — 2, silne zalecenie, konsensus].

Poziom dowodu:

1 — przeglady systematyczne (z homogenicznoscia) 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 pewnosSci oszacowania korzysci i ryzyka

3 — przeglady systematyczne badan nizszej jakosci (tj. nierandomizowanych, retrospektywnych); dalsze badania (jesli
zostang przeprowadzone) prawdopodobnie beda mialy wpfyw na pewnoSc szacunkow korzysci i ryzyka
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Pemazyre (pemigatynib) DAS.423.1.3.2025

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

4 — badania serii przypadkow, badania kliniczno-kontrolne (ang. case-control) lub badania z historyczna grupa kontrolng
(przeglad systematyczny uznaje sie zazwyczaj za lepszy niz pojedyncze badanie); dalsze badania (jesli zostang
przeprowadzone) prawdopodobnie beda mialy wplyw na pewnos$¢ szacunkow korzysci i ryzyka

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

Poziom rekomendacii:

Oparty na dowodach, spojnosci badarn, 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)

Leczenie ogolnoustrojowe (choroba nieoperacyjna lub z przerzutami):
e opieka paliatywna w celu utrzymania i poprawy jakosci zycia;

e durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng przez 8 cykli, a nastepnie monoterapia durwalumabem
— preferowana opcja leczenia [l, A];

e gemcytabina + cisplatyna — alternatywna opcja terapeutyczna [I];

e FOLFOX I, A] lub pojedyncza fluoropirymidyna [ll, A] zalecane jako leczenie 2 linii po niepowodzeniu terapii
gemcytabing + cisplatyna;

 pemigatynib — zalecany jako leczenie 2 linii u chorych z fuzja lub inng rearanzacjg FGFR2 [ll1].

Poziom dowodu:

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

Il — niewielkie badania randomizowane lub duze badania randomizowane, w ktorych podejrzewa sie obecnosc¢ bledu
systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) Ilub metaanalizy takich badan Ilub badan wykazujgcych
heterogenicznosc

1l — badania prospektywne kohortowe

1V — badania retrospektywne kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne (ang. case-control)

V — badania bez grup kontrolnych, raporty przypadkow, opinie ekspertow

Sifa rekomendacii:

A — silne dowody na skutecznosc¢ ze znaczng korzyscia kliniczna, stanowczo rekomendowane

B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczong korzyscia kliniczna, ogolnie rekomendowane

C — niewystarczajgce dowody na skutecznosc lub korzySc nie przewazaja nad ryzykiem lub wadami (dziaftania
niepozadane, 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

AHS 2023
(USA)

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

FOLFOX:

e 5 fluorouracyl,
* oksaliplatyna,
e leukoworyna

klinicznych oraz na podstawie analizy finansowania opcji
terapeutycznych w Polsce, siwierdzic mozna, ze
aktualnie w Polsce u chorych z populacji docelowej nie
ma dostepu do odpowiedniego leczenia. Jednakze
obecnie w Polsce chorzy po niepowodzeniu 1. linii
leczenia ogoélnoustrojowego majg mozliwos¢ otrzymywac
jedynie chemioterapie, ktéra, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi zalecana jest w populacji ogolnej,
u chorych u ktorych nie stwierdzono obecnos$ci mutacji
genetycznych.  Wedlug  wytycznych  klinicznych
preferowanym schematem chemioterapii u chorych na
CCA ogotem, w 2_ linii leczenia ogoélnoustrojowego, jest
schemat FOLFOX. Schemat ten jest finansowany w
Polsce w ramach wykazu chemioterapii. Wybér ten zostat
poparty rowniez przez ankietowanych ekspertow
klinicznych.

Spojnosc I . ..
Komparator TRl Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
Chemioterapia TAK Na podstawie informacji zawartych w wytycznych | Wybor wydaje sie by¢ prawidlowy

zgodny z aktualng praktyka kliniczng
1 statusem refundacyjnym.

Jednak trzeba mie¢ na uwadze, ze
konsultant wojewodzkie w dz.
onkologii klinicznej poproszone przez
Agencje o opinie wskazywaly takze
na zastosowanie terapi 5FU
+irynotekan lub schematu FOLFIRI
(5-FU + irynotekan + leukoworyna)
lub BSC u czesci pacjentéw z CCA.
Schematy te jednak nie naleza do
leczenia preferowanego, zgodnie
z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analiza kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

e niezgodna z kryteriami

o dorosli z miejscowo zaawansowanym lub wiaczenia (np. populacja
przerzutowym rakiem drég zétciowych (CCA) pediatryczna)
Populacja z fuzja/rearanzacja FGFR2, u ktorych wystapita ¢ do analizy nie wiaczano -
progresja choroby po przynajmniej jednej badan, w ktorych >50%
wczesniejszej linii leczenia ogoélnoustrojowego populacji stanowili chorzy
pochodzenia azjatyckiego'
Interwencja e pemigatynib (dawkowanie zgodne z ChPL) e inna niz wymieniona -

o FOLFOX (oksaliplatyna, 5 fluorouracyl,
Ieukowowna_). Dawkow_anie Ie!(c')w zgodne_ z

Komparatory Etr:)tte}lgg kggl.cégi(%’g'%m"e ndywiduusiio do e niezgodny z zatozonymi

e brak w przypadku badan jednoramiennych
wigczanych do analizy

e skutecznosc kliniczna:
o odpowiedz na leczenie (np. obiektywna
odpowiedz na leczenie, ORR) .
Punkty o przezycie catkowite (OS); * ?aur?nkg(glgi?]ce(t)yv;’(? dot. )
koncowe o przezycie wolne od progresji choroby (PFS); i farmakodynamiki
e jakosc zycia;

« profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia
1 dzialania niepozadane)

* w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujacych interwencje z komparatorem,
wlaczane beda badania o dowolnej metodyce,
na podstawie ktérych bedzie mozna wykonac
poréwnanie posrednie lub zestawienie danych
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu
wspolnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego)

) e opracowania witdrne (przeglady systematyczne * przeglady niesystematyczne,

Typ badan z lub bez metaanalizy), opisy przypadkow, -

* badania eksperymentalne z grupa kontrolng opracowania pogiadowe
(ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa),

* badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa),

* badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczeristwa analizowanej interwencji?),

" najwieksze ryzyko zgonu z powodu CCA w poréwnaniu do innych grup etnicznych (Yao 2016)

2 aktywna kontrole objawow (ang. active symptom control, ASC) zdefiniowano jako wczesne rozpoznanie i leczenie powiktan w obrebie drog
ZOlciowych oraz postepowanie wobec objawow nowotworu, mogta obejmowac (nie ograniczajac sie do wymienionych interwencji),
w zaleznoSci od indywidualnych potrzeb pacjenta: drenaz drég zolciowych, podanie antybiotykow, lekow steroidowych, lekow
przeciwwymiotnych leczenie boélu, inng terapie paliatywna umozliwiajgca kontrole objawow, paliatywng radioterapie oraz przetaczanie
produktoéw krwiopochodnych.

2 do analizy nie wlaczano badan jednoramiennych dla komparatora
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Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

e badania, w ktorych udziat brato powyzej 10
chorych z populacji docelowej w grupie

e publikacje pelnotekstowe e niezgodne z zalozonymi -

Inne kryteria e - ;
« publikacje w jezykach: polskim i angielskim ¢ ﬁ:‘ibgzlasiﬁmlg%?eal‘;zimnym _

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego, FGFR2, gen receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2

41.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla pemigatynibu (PEM), do analizy klinicznej wtaczono
przede wszystkim:

e badanie rejestracyjne, tj. otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie jednoramienne Il fazy
FIGHT-202 (Abou-Alfa 2020, Vogel 2024) dot. skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania PEM
u dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA, z lub bez mutacji FGF/FGFR,
leczonych wczesniej =1 linig systemowej terapii przeciwnowotworowej, po ktérej wystapita
udokumentowana progresja (N=147, w tym kohorta A, tj. chorzy z potwierdzonymi fuzjami/rearanzacjami
genu FGFR2, n=108 — kohorta zgodna z przedmiotem wniosku);

e 4 badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE):

o Lindley 2024, tj. wieloosrodkowe RWE, przeprowadzone w ramach programu rozszerzonego
dostepu (EAP), dot. bezpieczenstwa stosowania PEM u dorostych z nieresekcyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym CCA z fuzjg lub rearanzacja FGFR2, bedacych po =1 linii
leczenia systemowego, po ktérej stwierdzono progresje (N=89),

o Parisi 2024, tj. analize faczong 2 retrospektywnych, jednoramiennych, wieloosrodkowych
europejskich badan kohortowych PEMI-REAL i PEMI-BIL dot. skutecznosci praktycznej oraz
bezpieczenstwa PEM stosowanego u dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
CCA z udokumentowang fuzjg i/lub rearanzacja FGFR2, leczonych wczesniej =1 linig terapii
systemowej (N=72);

o Ding 2025, tj. wieloosrodkowe, retrospektywne RWE dot. skutecznosci PEM stosowanego
w ramach kanadyjskiego programu wsparcia pacjentéw u dorostych z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym CCA ze stwierdzong fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 (N=18);

o Saverno 2025, tj. wieloosrodkowe, retrospektywne RWE dot. skutecznosci stosowania PEM
u dorostych z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA dla ktérych
dysponowano danymi pochodzgcymi z min. 4-miesiecznej obserwacji (N=120),

e 4 przeglady systematyczne:

o CADTH 2022, tj. dokument kanadyjskiej agencji HTA zawierajacy analize skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa PEM stosowanego w terapii CCA,

o Gnagni 2024 stanowigcy przeglad wynikéw badan przedklinicznych i klinicznych dot. aktywnosci
i skutecznosci PEM stosowanego w terapii nowotworéw, w tym CCA,;

o Akkus 2025, tj. przeglad systematyczny z metaanalizg dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania PEM u pacjentéw z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
CCA, z fuzjami/rearanzacjami FGFR;

o Rasool 2025, tj. przeglad systematyczny badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
PEM u dorostych z CCA, u ktérych stwierdzono progresje choroby po =1 linii terapii systemowej.

e w2zwigzku z brakiem randomizowanych badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie wnioskowanej
technologii z aktualnie refundowanym komparatorem, tj. schematem FOLFOX/mFOLFOX (oksaliplatyna,
5-fluorouracyl, leukoworyna) do analizy wigczono:

o dostarczony przez wnioskodawce przeglad systematyczny MAIC 2020 z poréwnaniem posrednim
PEM wzgledem mFOLFOX + ASC.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczacych wnioskowanej interwencji (pemigatinib, Pemazyre) i wnioskowanego wskazania (m.in.
cholangiocarcinoma). Wyszukiwanie zostato przeprowadzone 1 wrze$nia 2025 r.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badarn wptywajgcych na zmiane wnioskowania
przedstawionego w przeglgdzie wnioskodawcy, w tym randomizowanych badan klinicznych.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Typ: miedzynarodowe, wieloosrodkowe, Grupa badana (kohorta A) *: pacjenci Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
jednoramienne, wielokohortowe, otwarte z fuzjami lub rearanzacjami genu FGFR2 e wiek= 18 lat; e ORR w kohorcie
badanie kliniczne Il fazy in=10%) « histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie A, wocenie IRC
Liczba osrodkow: 146 (USA, Europa, Azja, | Interwencja: pemigatynib (PEM) doustnie MiejSCOWO Zaawansowanego Pozostate
Izrael) ; gsao“\:f:npovszzzt!(:r:"g] 1:(3:i15 mlgl af gﬁ ?22'&""'91 lub przerzutowego raka drog zolciowych (wybrane):
Randomizacja: nie Pocsonio 1 tydzion pr;g’mygy 9. z udokumentowana progresja choroby . 05,
Zaslepienie: brak, badanie otwarte; ORR Median; ekspozycji na pemigatynib: {‘) 0 min. jednt?:lwczesnlqszgj(agyste mowel e PFS,

w kohorcie A oceniana przez IRC ) erapii nowotworowey (meo ejmujaces
- : e Abou-Alfa 2020 leczenia selektywnymi inhibitorami FGFR), | ® DOR,
TYP hlpotez.y. nd o  wkohorcie A: 7,2 mies. (IQR:3.9: | » choroba mierzalna radiologicznie zgodnie * DCR,
Liczba ramion: jedno 10,9) z kryteriami RECIST 1.1; e bezpieczenstwo
Okres obserwacji: od 17 stycznia 2017 e Vogel 2024 e ECOG =2; (TEAES).
e Abou-Alfa 2020 — data odciecia: 22 marca o ogodlem: 5,9 mies. (zakres: 0,2; e oczekiwana dlugos¢ zycia min. 12 tyg;
FIGHT-202 2019; mediana (IQR) okresu obserwacji 51,1) o uprzednio leczone i Klinicznie stabilne
Abou-Alfa 2020 o ogdtem: 17,8 mies. (11,6; 21,3) o  wkohorcie A: 7,2 mies. (zakres: przerzuty do mézgu lub OUN, nieleczone
5 ; o wkohorcie A: 15,4 mies. (9,3; 19,0) 0,2;51,1) kortykosteroidami przez min. 4 tygodnie;
Vogel 2024) «  Vogel 2024 — data odcigcia: 8 lipca 2021; - . .
Zrodio mediana (zakres) okresu obserwacji: ’ * czyanSf: nerek i watroby umozliwiajaca
finansowania; o ogotem: 454 mies. (19,9; 53,7) Iecgen!e, i ] .
Incyte Corporation o  wkohorcie A: 42,9 mies. (19,9; 52,2) . ste;en!e fosfo;anow W surowicy < GGN;
stezenie wapnia w surowicy mieszczace
sie w zakresie normy przyjetej w danym
osrodku.
Kryteria wykluczenia, m.in.:
» Kklinicznie istotne zaburzenia rogowki lub
siatkowki potwierdzone badaniem
okulistycznym;
* ektopowa mineralizacja Ilub zwapnienie
obecnie lub w wywiadzie®;
o zakazenie HIV; aktywne zakazenie HBV lub
HCV;
* nieprawidtowy zapis EKG lub
niekontrolowana choroba serca.

DCR, wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate); DOR, czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); FGF/FGFR, gen czynnika wzrostu fibroblastéw/receptora czynnika
wzrostu fibroblastow; FGFR2, gen receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2; GGN, gérna granica normy; nd nie dotyczy; IRC, niezalezny komitet oceniajacy; IQR, rozstep miedzykwartylowy (ang.
interquartile range); ORR, obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response ratio); OS, przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS, przezycie wolne od progresji (ang. progression-free
survival);

a) Przedmiotem analizy byta kohorta A, natomiast w badaniu analizowano réwniez dwie inne kohorty jak kohorta B: pacjenci z innymi zmianami genetycznymi w genach FGF/FGFR (n = 20) oraz
kohorta C: chorzy bez zmian genetycznych w genach FGF/FGFR (n = 17) oraz 2 chorych z nieokreslonym statusem FGF/FGFR, nie bedace przedmiotem ww. analizy.

b) w tym tkanki miekkiej, nerek, jelita, mieSnia sercowego lub pluca; z wylaczeniem zwapnionych weziéw chtonnych i bezobjawowego zwapnienia tetnic lub chrzastki/Sciegna

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 14.10.1. AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 14.10.2.-14.10.6. AKL wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/48



Pemazyre (pemigatynib) DAS.423.1.3.2025

411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci przegladu systematycznego

W ramach przegladu systematycznego dotyczgcego skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
pemigatynibu (PEM) w leczeniu dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA z fuzjg albo
rearanzacjg genu FGFR2, u ktérych wystgpita progresja po =1 wczesniejszej linii leczenia systemowego
wnioskodawca dokonat przeszukania dowodéw naukowych w bazach gtéwnych MEDLINE (via PubMed), Embase
i The Cochrane Library z ostateczng datg odciecia 12 sierpnia 2025 r. Przeszukano rowniez rejestry badan
klinicznych oraz dodatkowe bazy danych i publikacje urzedéw nadzorujgcych i monitorujgcych bezpieczenstwo
produktéw leczniczych (EMA, ADRReports, WHO, FDA, ClinicalTrials.gov, EUCTR, URPL), dla tego samego
okresu czasu.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez
wnioskodawce strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych btedéw, a jej konstrukcja oraz rzetelnosc
przeprowadzenia byly wystarczajgce do wiasciwej selekcji dowodéw naukowych.

Ocena jakosci badan pierwotnych i wtérnych

Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci badania rejestracyjnego FIGHT-202 w skali Institute of
Health Economics® (IHE), uznajac je za badanie wysokiej jakosci (17,5/19 punktéw). Jeden punkt odjeto za brak
zaslepienia oséb z komitetu radiologicznego, oceniajgcego punkty kohcowe badania, a p6t punktu — za niepetny
opis dodatkowo stosowanych interwencji, tj. leczenia wspomagajgcego. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w zwigzku
z charakterem ocenianych punktéw koncowych (DCR, DOR, OS, PFS, profil bezpieczenstwa) wnioskodawca
pomingt pytanie dot. oceny punktéw koncowych przed zastosowaniem leczenia, obnizajgc tym samym skale
oceny z 20 do 19 punktéw. Podobnie pozostate badania pierwotne wigczone do analizy, tj. RWE Lindley 2024,
Ding 2025, Saverno 2025 i taczona analiza dwdch retrospektywnych badan kohortowych Parisi 2024, zostaty
ocenione wg skali IHE jako badania umiarkowanej jakosci (uzyskujgc po 13,5-14 na 17 punktow?).

Badania wtérne, tj. uwzglednione przez wnioskodawce przeglady systematyczne, zostaty ocenione przy pomocy
narzedzia AMSTAR 2, gdzie wiekszos$¢ z nich zostata uznana jako przeglady niskiej/bardzo niskiej jakosci, jedynie
przeglad agencji HTA CADTH otrzymat wysoka ocene.

Szczegdtowg ocene jakosci ww. badan uwzgledniono w AKL wnioskodawcy, w rozdz. 14.10 oraz 14.11.3. Ocene
jakosci przeglagddéw systematycznych zamieszczono w rozdziale 14.9. ww. AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy
.Badania pierwotne:

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

e zdecydowana wiekszos¢ wigczonych do badania FIGHT-202 chorych miata rozpoznanie iCCA. Populacje
stanowig chorzy zaréwno iCCA, jak p/d-CCA. Niemniej jednak leczenie PEM jest nakierowane na fuzje
lub inne rearanzacje wystepujace w genie FGFR2, ktére wystepujg najczesciej w przypadku iCCA.

% Narzedzie oceny jakosci serii przypadkéw (Quality Appraisal Checklist for Case Series Studies) zostato opracowane w 2016 roku przez
Institute of Health Economics, kanadyjskg organizacje swiadczacg ustugi analityczne z zakresu HTA i ekonomiki zdrowia publicznego.
Kwestionariusz obejmuje 20 kryteriéw, oceniajacy moze dokona¢ oceny mniejszej ich liczby w zaleznosci od metodyki badania. Autorzy
narzedzia nie zaproponowali skali lub punktacji, zalecajac jego uzytkownikom ustalenie punktu odciecia pozwalajgcego oddzieli¢ badania
wysokiej i niskiej jakosci lub okreslenie najistotniejszych dla analizowanego badania kryteriow opisanych w kwestionariuszu i oparcie o nie
jego oceny.

7 W zwigzku z charakterem ocenianych punktow koncowych (ORR, DOR, PFS, OS oraz profil bezpieczenstwa) niemozliwe byto dokonanie
oceny punktéw koncowych przed zastosowaniem leczenia. Na potrzeby AKL wnioskodawca odstgpit od oceny pytania dot. wykonania
pomiaréw punktéw koncowych przed i po zastosowaniu badanego leku, a catkowity wynik oceny w skali IHE mégt wynies¢ 17 pkt.
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Tak zdefiniowana populacja bedzie odzwierciedlata populacje docelowg leczong PEM w praktyce
klinicznej. Ponadto, badanie FIGHT-202 zostato zaprojektowane jako miedzynarodowe, co zapewnito
wigczenie stosunkowo duzej liczby chorych na CCA, bedgcej chorobg rzadka;

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

e badanie Parisi 2024 stanowito analize tgczong dwéch retrospektywnych badan klinicznych obejmujacych
az 39 os$rodkéw we Francji i we Wioszech. Mimo ze liczba osrodkéw objetych tymi badaniami byta
znaczgca, $rednia liczba chorych wtgczonych do badan byta stosunkowo niska (<2 chorych na o$rodek).
Moze to wynika¢ z rzadkiego testowania chorych w kierunku obecnosci mutacji genetycznych
w o$rodkach lub wystepowania prébek fatszywie negatywnych praktyce klinicznej, co wigze sie
z koniecznoscig wprowadzenia zwalidowanych testow sekwencjonowania nowej generacji (NGS). Nalezy
takze pamieta¢ o rzadkim charakterze CCA, co niewatpliwie ogranicza mozliwos¢ szeroko zakrojonej
oceny skutecznosci i bezpieczehstwa PEM w rzeczywistej praktyce klinicznej;

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

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

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

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

e w badaniu Saverno 2025 zidentyfikowano szereg ograniczeh dotyczgcych wigczonych do badania
chorych oraz interwencji: Duze zréznicowanie etniczne stanowito jedno z ograniczen (jedynie 55%
chorych stanowita rasa biata odpowiadajgca chorym gtéwnie leczonym w Polsce). Na obecno$¢ mutacji
FGFR2 testowano 92,5% chorych, w tym u 1 chorego z tej grupy nie wykryto mutacji. Ponadto,
poczatkowa dawka PEM byfa zgodna z ChPL Pemazyre® tylko u okoto 88% chorych (pozostali chorzy
otrzymywali PEM w dawce 9 mg/dobe lub 4,5 mg/ dobe), a odsetek chorych ze stanem sprawnosci ECOG
2+ wynosit 22% chorych (kryterium witgczenia do Programu lekowego stanowig chorzy z ECOG 0-1).
Zaobserwowano réwniez, iz chorzy z iCCA stanowili 70% chorych ogétem, co nie odzwierciedla rozktadu
populacji z mutacjg FGFR2, ktéra w pozostatych badaniach wtgczonych do analizy sktadata sie w 97-
99% chorych z iCCA, co z kolei potwierdzajg dane literaturowe (fuzje genu FGFR2 wystepuja niemal
wytgcznie u chorych na iCCA w poréwnaniu z CCA o innym umiejscowieniu [Goyal 2021]). Ze wzgledu
na wskazane powyzej znaczne ograniczenia badanie Saverno 2025 pierwotnie wykluczono z analizy,
jednak w zwigzku z pismem DAS.423.1.3.2025 z dnia 7 sierpnia 2025 r, na prosbe Analitykéw badanie
zostato uwzglednione w ramach aktualizacji analizy;
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Komentarz analitykéw Agencji

Jednoramienne badanie rejestracyjne FIGHT-202 oraz badania obserwacyjne (RWE Lindley 2024, Ding 2025,
Saverno 2025 i fgczona analiza badan retrospektywnych Parisi 2024) zostaly ocenione w skali IHE,
zaprojektowanej do oceny serii przypadkéw (IHE 2016). Podejscie to wydaje sie nie by¢ zgodne z obowigzujgcymi
wytycznymi AOTMIT. Zgodnie z ich trescig, preferowanym narzedziem do oceny jakosci badan jednoramiennych,
w tym rejestracyjnego badania FIGHT-202 oraz ww. RWE Lindley 2024, Ding 2025 i Saverno 2025 jest skala
NICES? a dla retrospektywnej analizy tgczonej Parisi 2024 adekwatna wydaje sie skala Newcastle-Ottawa Scale®
(NOS). Analitycy AOTMIT przeprowadzili szczegdtowag ocene uwzglednionych w analizie badan zgodnie z ww.
rekomendowanymi narzedziami — patrz rozdziat 11.1

Zgodnie z powyzszym, badanie FIGHT-202 oceniono jako wysokiej jakosci metodologicznej (7/8 pkt), odejmujac
jeden punkt za brak informacji o wigczaniu pacjentéow w sposéb konsekutywny. Nalezy tez zaznaczyé¢, ze badanie
to miato charakter otwarty, co rowniez mogto wptyng¢ na jego wiarygodnosé. Natomiast pierwszorzedowy punkt
koncowy jakim jest ORR zostat oceniony przez niezalezng/zaslepiong komisje oceniajacg (IRC), w zwigzku
z czym zostaje zmniejszone ryzyko ewentualnego btedu stronniczosci i publikacji wynikow.

Badanie RWE Lindley 2024 uznano roéwniez za badanie wysokiej jakosci (6/8 pkt), nie przyznajgc dwoch punktow
z uwagi na brak informacji o konsekutywnej rekrutacji pacjentéw oraz brak przedstawienia analiz dla wszystkich
badanych podgrup. RWE Ding 2025 i Saverno 2025 oceniono jako badania umiarkowanej jakosci (obu przyznano
po 5/8 pkt), odejmujgc trzy punkty z powodu retrospektywnego charakteru badania, brak informac;ji
o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw oraz braku analizy w warstwach. Z kolei, analize fgczong badan
retrospektywnych Parisi 2024 oceniono wedtug skali NOS jako badanie umiarkowanie wysokiej jakosci (6/9
mozliwych do zdobycia punktéw), pomimo retrospektywnego charakteru, braku analizy wieloczynnikowej i grupy
kontrolnej/nieeksponowane;.

Przedstawione w AKL wnioskodawcy, przeglady systematyczne ocenione w duzej mierze jako niskiej jakosci wg
AMSTAR 2, uwzgledniajg zawarte juz przez wnioskodawce badania pierwotne, ktére potwierdzajg skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii celowanej PEM u chorych z wczesniej leczonym zaawansowanym CCA z obecnoscig
fuzji lub rearanzacji FGFR. W zwigzku z powyzszym odstgpiono ponizej od szczegétowego opisu ich wynikéw,
a doktadne dane znajdujg sie w AKL wnioskodawcy — rozdz. 14.8.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

e ,Wszystkie dostepne dotychczas badania dla pemigatynibu stosowanego w populacji docelowej
to badania jednoramienne, dlatego tez nie bylo mozliwosci przeprowadzenia poréwnania PEM

8 Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena polega na odpowiedzeniu
na 8 pytan, punktowanych 1 za odpowiedz twierdzaca, 0 za odpowiedz przeczaca. Wigksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej
jakosci badania.

9 Skala NOS stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddzielnie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie
wersje zawierajg po 4 pytania dot. doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznaé po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi) oraz 1 pytanie dot. czynnikéw zaktécajgcych (mozliwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych
zawiera dodatkowo 3 pytania dot. oceny efektow terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za kazde pytanie
mozna przyzna¢ po 1 gwiazdce).
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ze wskazanym komparatorem poprzez wspoélng referencje. W zwigzku z powyzszym, zgodnie
z wytycznymi HTA, przeprowadzono poréwnanie posrednie z wykorzystaniem analizy MAIC.

Komentarz analitykéw Agencji

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono Zzadnych badan bezpo$rednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z aktualnie refundowanym komparatorem. Wnioskodawca przedstawit niezakotwiczone poréwnanie
posrednie wykonane metodg MAIC dla PEM wzgledem mFOLFOX + ASC. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
ze tego typu poréwnania zawsze wigzg sie z nizszg wiarygodnoscig uzyskanych wynikow, co wynika z samej
metodyki oraz heterogenicznosci uwzglednionych grup klinicznych.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

4211. Wyniki analizy skutecznosci PEM w badaniu FIGHT-202

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o otwarte, jednoramienne
badanie rejestracyjne FIGHT-202 (NCT02924376, Abou-Alfa 2020, Vogel 2024). Nalezy zaznaczy¢, ze
populacje wnioskowana obejmuje tylko jedna z trzech kohort bioragcych udziat w badaniu (kohorta A —
pacjenci z fuzjami lub rearanzacjami w genie FGFR2), w zwigzku z czym w analizie uwzgledniono wytacznie
wyniki dla tej grupy pacjentéw. Celem badania byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
pemigatynibu (PEM) u dorostych chorych na zaawansowanego, przerzutowego lub nieresekcyjnego CCA, po 21
linii leczenia systemowego, z udokumentowang mutacjg FGF/FGFR. Dane zostaly wyekstrahowane z publikac;ji
Vogel 2024, prezentujacej ostateczne wyniki dla przedtuzonego okresu obserwacji (data odciecia: 8 lipca 2021,
mediana czasu obserwac;ji dla kohorty A — 42,9 mies.). Do badania wtgczono ogétem 147 pacjentéw, w tym 108
do kohorty A, ktérzy rozpoczeli terapie PEM doustnie (podawanym samodzielnie, raz na dobe) w dawce
poczgtkowej 13,5 mg. Lek stosowano w 21-dniowych cyklach (14 dni przyjmowania leku, 7 dni przerwy) do
momentu wystgpienia udokumentowanej radiologicznie progresji, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania
zgody na udziat w badaniu lub decyzji lekarza prowadzgcego. W razie wystgpienia toksycznosci, dozwolona byta
maks. 2-tyg. przerwa w leczeniu, do ustgpienia objawow. W przypadku wystgpienia hiperfosfatemii mozna byto
wdrozy¢ postepowanie wspomagajgce w postaci diety niskofosforanowej, srodkéw wigzgcych fosforany oraz
czynnikéw fosfaturycznych; mozliwe byto rowniez przerwanie podawania leku do 2 tyg. z ponownym wigczeniem
zmniejszonej dawki PEM.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) w kohorcie
A, oceniana przez niezalezny komitet (IRC)'°. Jako kluczowe drugorzedowe punkty koncowe analizowano
m.in. czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, dlugos¢ trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), wskaznik
kontroli choroby (DCR'"), przezycie wolne od progresji (PFS), przezycie catkowite (OS) oraz profil
bezpieczenstwa.

Skutecznos¢ stosowania PEM oceniano w populacji wszystkich pacjentéw z potwierdzong centralnie mutacjg
FGF/FGFR, ktorzy przyjeli 21 dawke PEM, tj. wylgcznie w kohorcie A. Populacje, w ktdrej oceniano
bezpieczenstwo terapii wnioskowang technologig stanowili wszyscy pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
dawke PEM, w analizie uwzgledniono jednak dane tylko dla ww. kohorty, obejmujgcej wnioskowang populacje.

Charakterystyka populacji

Mediana wieku badanych w kohorcie A wynosita 55 lat a wigkszo$¢ z nich stanowity kobiety (ok.61%).
Dominowali pacjenci pochodzenia kaukaskiego (>70%). U wiekszosci z nich zdiagnozowano
wewnatrzwatrobowego CCA (iCCA; ponad 99% badanych). Najczestszymi miejscami zlokalizowanych
przerzutdw w momencie wigczenia do badania byty: watroba — u ok. 94% pacjentow, wezly chtonne — u ok. 54%
i ptuco — u ok. 55%. Populacje badang stanowili gitéwnie pacjenci w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1; >95%),
jedynie ok. 5% badanych byto w gorszym stopniu sprawnosci ECOG 2. Wsrdd pacjentéw z kohorty A u ok. 86%
stwierdzono fuzje FGFR2, u ok. 14% - rearanzacje tego genu. Mediana okresu ekspozycji na PEM w analizowanej
kohorcie A wyniosta 7,2 mies. (zakres: 0,2-51,1).

Z badania w analizowanej kohorcie A utracono ok. 98% (n=106) obserwacji, w tym 71% z powodu progresji
choroby. Doktadny opis przyczyn utraty pacjentéw i ich liczebnosci opisano w rozdziale 14.10.1 AKL
wnioskodawcy.

Skutecznos¢ kliniczna
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, pierwszorzedowy punkt koncowy) i inne wskazniki odpowiedzi
ORR w kohorcie A, w ocenie IRC

Zgodnie z wynikami badania FIGHT-202, w analizowanej kohorcie A, ORR osiagneto 37% pacjentow
leczonych PEM (n = 40; 95%Cl: 27,9; 46,9%; mediana obserwacji: 42,9 mies.), z czego ORR trwajgcg =12 mies.

© ORR definiowano jako odsetek pacjentow z odpowiedzig catkowitg (CR) lub czesciowg (PR) wedtug RECIST 1.1., mierzong za pomocg
badan obrazowych (tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego) wykonywanych we wszystkich kohortach co 6 tyg. do 12 tyg.
trwania badania, a nastepnie co 9 tyg.

" DCR definiowany jako suma odsetkéw chorych z osiggnietym CR, PR oraz stabilizacjg choroby — SD.
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osiggneto 30% chorych z ww. populacji. Natomiast catkowita odpowiedz (CR) osiagneto 3% badanych. Wyniki
w zakresie analizowanych podgrup z fuzjami lub rearanzacjami FGFR2 byly zblizone do ww. ORR. Ogoétem,
wyniki dla kohorty A byty zblizone w analizowanych podgrupach klinicznych i demograficznych, przy czym odsetek
pacjentéw z ORR byt wyZzszy wsérdd pacjentéw w stanie sprawnosci ECOG 0 vs ECOG 1i 2 (50 vs 27,4%).
Natomiast liczba przebytych uprzednio terapii nie wptyneta na réznice w zakresie ORR (36,9% dla 1 linii, 36,7%
dla 2 linii i 38,5% dla 3 i wiecej linii leczenia).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) i wskazZnik kontroli choroby (DCR)
Mediana DOR w kohorcie A wyniosta 9,1 mies. (95%ClI: 6,0; 14,5) a prawdopodobienstwo utrzymania tej

odpowiedzi przez 12 miesiecy wyniosto 41,2%. Z kolei, mediana czasu do uzyskania ww. odpowiedzi na leczenie
wyniosta 2,7 mies.

Wskaznik DCR dla kohorty A wyniost 82,4% (95%ClI: 73,9; 89,1), tj. kontrole choroby jako wystgpienie
odpowiedzi catkowitej, odpowiedzi czesciowej lub stabilizacji choroby uzyskano u ponad 82% badanych.
W czasie 42,9 mies. okresu obserwaciji, sposrod wszystkich chorych, progresje choroby jako najlepszg odpowiedz
na leczenie, stwierdzono jedynie u ok. 15% chorych.

Pozostate kluczowe punkty kohcowe

Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie IRC

Mediana PFS w kohorcie A wg oceny IRC, wyniosta 7 mies. (95%Cl: 6,1; 10,5), a prawdopodobienstwo
utrzymania PFS przez 12 mies. obserwacji oszacowano na ponad 32%. Przeprowadzona dodatkowo analiza
w podgrupach wykazata, ze wartos¢ PFS byta zblizona, niezaleznie od wyjsciowej charakterystyki demograficznej
i klinicznej pacjentéw. Podobne wyniki osiggneli takze pacjenci leczeni dotychczas jedng, dwoma lub trzema
liniami terapii systemowej (odpowiednio 7 mies., 8,9 mies. i 6,8 mies.). Z kolei, w niewielkiej grupie chorych bez
obecnych przerzutéw (n=16) zaobserwowano znacznie wyzszg mediane PFS wynoszgcg 17,5 mies.

Szczegotowe wyniki w zakresie opisywanego punktu koncowego znajdujg na wykresie ponizej.
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Rysunek 1. Analiza PFS wg IRC- krzywa Kaplana-Meiera, w badaniu rejestracyjnym FIGHT-202

Opracowanie na podstawie: Vogel 2024. Data odcigcia danych: 8.07.2021 (mediana obserwacji: 45,4 mies.)
Cl, przedziat ufnosci; IRC, niezalezny komitet oceniajacy; PFS, przezycie wolne od progresji

Przezycie catkowite (OS) w ocenie IRC

Mediana OS w kohorcie A wyniosta 17,5 mies. (95%Cl: 14,4; 22,9), natomiast 12-mies. OS wyniost 67,6%.
Analiza w podgrupach wykazata zblizone wyniki OS w wiekszos$ci analizowanych zmiennych demograficznych
i klinicznych, natomiast warto zauwazy¢, ze w przypadku pacjentéw z gorszg sprawnoscia ECOG 1-2 oraz
w populacji azjatyckiej mediana OS byta nizsza od wynikéw dla catej kohorty A (odpowiednio 14,7 i 14,1 mies.).

Szczegotowe wyniki w zakresie OS dla analizowanej kohorty A przedstawiono na rysunku ponize;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 25/48



Pemazyre (pemigatynib)

1.0
09
0.8
07
06
0.5
04
03
0.2
0.1

Prawdopodobieristwo utrzymania OS

0.0

N w ryzyku

bez odpowiedzi

DAS.423.1.3.2025

55

TR
-
- ‘l_ Analizowani pacjenci, n
L - Zdarzenia, n (%)
1 Pacjenci ocenzurowani, n (%)
i Mediana {85% Cl) czasu, mies.
Y
4 ]L.
L4
a e
Y
L
-1 1
1 "
- +cenzura L,
T T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Czas do wystgpienia zdarzenia (miesigce)
68 54 38 25 16 1" 9 6 3 0

Rysunek 2. Analiza OS wg IRC w kohorcie A w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie — krzywa Kaplana-Meiera,

Opracowanie na podstawie: Vogel 2024. Data odcigcia danych: 8.07.2021 (mediana obserwac;ji: 42,9 mies.)
IRC, niezalezny komitet oceniajacy; Cl, przedziat ufnosci; NE, nie oznaczalne; OS, przezycie catkowite

w badaniu rejestracyjnym FIGHT-202
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421.2. Wyniki skutecznosci dla porownania MAIC: PEM vs FOLFOX

W zwigzku z brakiem poréwnan bezposrednich stosowania pemigatynibu (PEM) wzgledem schematu
terapeutycznego FOLFOX, stanowiacego komparator do wnioskowanego leku, w populacji dorostych pacjentow
z zaawansowanym/przerzutowym CCA z mutacjg FGFR2, leczonych uprzednio =1 linig leczenia systemowego,
przedstawiono wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy z niezakotwiczonym poréwnaniem posrednim
z dopasowaniem populacji — MAIC 2020.

2 RCT oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania zmodyfikowanego FOLFOX wraz z aktywna kontrolg objawow — ASC [n=81]
wzgledem samej ASC [n=81] w populacji dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA, leczonych uprzednio
w pierwszej linii gemcytabing i cisplatyna, i u ktérych wystapita progresja lub nastapito przerwanie podawania cisplatyny z powodu jej
toksycznosci, przy kontynuacji gemcytabiny.

'3 Nieparametryczna metoda bootstrap stuzy do oszacowywania nieznanych rozktadow statystyk oraz estymatoréw dla populacji na podstawie
dostepnych danych pochodzacych z wielu prob o niewielkiej liczbie obserwacii. W tym celu z proby pierwotnej generuie sie — przez wielokrotne
losowanie ze zwracaniem — proby wtorne. Na podstawie uzyskanych rozkladow estymatora wyznacza sie m.in. Cl dla populacji. W przypadku
opisywanego poréwnania MAIC, z uwagi na niepewnos¢ dopasowania danych pacjentow z badan FIGHT-202 i ABC-06, za pomocg
estymatora bootstrap okreslono 95% Cl dla HR.
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4.21.3. Wyniki skutecznosci praktycznej PEM w badaniach RWE

Sposréd wszystkich odnalezionych badan rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), w trzech z nich Parisi 2024,
Ding 2025 i Saverno 2025 oceniano skutecznos$c¢ praktyczng wnioskowanej technologii lekowej.

Badanie Parisi 2024 (Francja i Wiochy; mediana okresu obserwacji: 19,5 mies.) dotyczyto populacji dorostych
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA z fuzja/rearanzacjg FGFR2, leczonych wczesniej 21 linig
terapii systemowej (N=72), w ktorej stosowano pemigatynib (PEM). Na poczatku badania czes$¢ chorych (ok.
37%) otrzymywata dawke ponizej 13,5 mg PEM, a blisko 63% badanych — dawke réwng 13,5 mg. Zgodnie z jego
wynikami, pierwszorzedowy punkt koncowy, tj. obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR') osiagneto 45,8%
pacjentéw, w tym niecate 3% osiggneto odpowiedZ catkowitg (CR). Kontrole choroby (DCR)' stwierdzono
u 84,7% pacjentow. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wynosita 7 mies. (95%CI: 5,8; 9,3). W zakresie
wskaznikéw przezycia, osiggnieto mediane PFS réwna 8,7 mies. (95% Cl: 7,3; 11,8) oraz mediane OS réwna
17,1 mies. (95%Cl: 12,7; n/o). Trzeba mie¢ na uwadze, ze mediana PFS u pacjentéw, u ktérych konieczne byto
zmniejszenie dawki (<13,5 mg) lub przerwanie leczenia wyniosta 14,9 mies. (95%CI: 8; n/o) vs 8,7 mies. u os6b
ze stalg dawkg 13,5 mg, jednak rdznica ta nie byta istotna statystycznie (HR=1,5; 95%ClI: 0,8; 3,02; p=0,21).
12-mies. OS i 12 mies. PFS w populacji ogdlnej badania wyniést odpowiednio 60,6% i 32,8%. Z kolei,
w ramach analizy eksploracyjnej w ww. badaniu, przeprowadzonej wsréd pacjentdow poddawanych leczeniu 2.
linii stwierdzono statystycznie istotng korzy$¢ w zakresie PFS dla pacjentéw przyjmujacych PEM vs leczonych
chemioterapig (HR=3,88; 95%CI: 1,81; 8,31; p<0,001).

Badanie Ding 2025 (Kanada; mediana okresu obserwacji: 12,6 mies.) dotyczylo niewielkiej populaciji (N=18)
uprzednio leczonych dorostych z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA
z fuzjami/rearanzacjami FGFR2 leczonej PEM (zgodnie z ChPL) w ramach kanadyjskiego programu wsparcia
(Canadian Patient Support Program). Podobnie jak w przypadku badania Parisi 2024, pierwszorzedowym
punktem koncowym byto osiggniecie ORR, ale i DCR oraz PFS. Zgodnie z wynikami RWE Ding 2025, ORR
osiggnelo 56% badanych, akontrole choroby, tj. DCR — 89% pacjentéw. U zadnego z pacjentéw nie
odnotowano catkowitej odpowiedzi na leczenie. Z kolei, mediana PFS wyniosta 12,1 mies. (95%ClI: 7,2; n/r),
a 6-mies. PFS utrzymat sie na poziomie 88%. W przypadku OS mediany nie osiggnieto, natomiast 12-mies.
i 24 mies. OS wyniost odpowiednio 93% i 84%.

Badanie Saverno 2025 (USA mediana okresu obserwacji: 6,5 mies.) przeprowadzono w populacji dorostych
Z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA, dla ktérych dostepne byty dane z min. 4-
miesiecznej obserwacji (N=120). Zastosowano terapie PEM w réznych dawkach, w tym dawkowanie zgodne
z ChPL u ok. 89% pacjentow. Badanie to byto mocno zréznicowane demograficznie i klinicznie (m.in. wigczenie
blisko 22% pacjentéw z ECOG=2; 33% pacjentdw z zewnatrzwagtrobowym CCA; ok. 55% pochodzenia
kaukaskiego), w stosunku do innych ww. badan obserwacyjnych, dlatego jego wyniki nalezy traktowac
z ostroznoscig. Gtéwnymi punktami koncowymi analizowanymi w badaniu byto osiggniecie ORR oraz wskazniki
przezycia (OS i PFS). Zgodnie z jego wynikami ORR uzyskato 59,2% pacjentéw (95%ClI: 50,0; 68,4), gdzie
blisko 5% z nich osiagneto catkowita odpowiedz na leczenie. Mediana PFS wyniosta 7,4 mies. (95%ClI: 6,4;
8,6), a wskaznik 6-mies. PFS wynidst 71,5%. Mediana okresu obserwacji byta zbyt krétka na oszacowanie
mediany OS, natomiast szacowany 6-mies. OS wynidst 88,4%.

Podsumowujgc, wyniki uwzglednionych przez wnioskodawce RWE pozostaja w duzej mierze spodjne
z wynikami badania rejestracyjnego FIGHT-202. Wskazujg jednak na nieznacznie wyzsze wartosci osiggnietej
ORR czy wskaznikow przezycia. Uzyskana ORR wahata sie miedzy 46 a 59% w zaleznosci od badania. Z kolei,
osiggnieta kontrola choroby oscylowata w podobnych granicach do badania FIGHT-202, siegajac nawet do 89%
w przypadku kanadyjskiego RWE Ding 2025. Mediana PFS byta mocno zblizona do wynikéw badania
rejestracyjnego (ok. 7 mies.), natomiast w ww. RWE Ding 2025 osiggneta ponad 12 mies. Trzeba mie¢ jednak
na uwadze, ze badanie to bylo wykonane na bardzo matej liczebnosci pacjentéw. Mediana OS w wigekszosci
analizowanych RWE nie zostata osiggnieta, majgc na uwadze zbyt krotki okres obserwaciji. Warto tez podkresli¢,
ze wyzsze wartosci w zakresie analizowanych punktéw koncowych w RWE wzgledem badania FIGHT-202, mogty
wynika¢ m.in. z przyjetego w nich sposobu raportowania danych i braku ich centralnej oceny.

Szczegotowe wyniki ww. badan przedstawiono w rozdziale 7. AKL wnioskodawcy.

“Obiektywng odpowiedz na leczenie definiowano jako odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita catkowita (CR) lub czesciowa (PR) odpowiedz
na leczenie, zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

> DCR definiowano jako odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz catkowita (CR), czesciowa (PR) lub stabilizacja choroby (SD),
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.
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4.22. Wyniki analizy bezpieczenstwa

4221. Profil bezpieczenstwa PEM w badaniu FIGHT-202

Ocena bezpieczenstwa stosowania pemigatynibu (PEM) uwzgledniata wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli =1
dawke leku. Wnioskowang populacje obejmowata kohorta A, do ktérej wigczano pacjentdéw z potwierdzong fuzjg
lub rearanzacjg FGFR2 (n=108). Profil bezpieczeinstwa uznano za akceptowalny, a zidentyfikowane zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) za mozliwe do opanowania. Odnotowano 3 zgony w ww.
kohorcie badania, natomiast nie byly one zwigzane z leczeniem PEM', natomiast dot. wyniszczenia
organizmu wynikajacego z niedozywienia pacjenta oraz z niedroznosci drog zétciowych.

U ponad 94% pacjentéw zaobserwowano TEAEs zwigzane z leczeniem, natomiast wiekszo$¢ z nich byta
tagodna. Do najczestszych zaliczano gtéwnie tysienie (ponad 56%), hiperfosfatemie'” (~ 51%) i biegunke
(~41%). Wéréd ww. TEAEs blisko 37% stanowily zdarzenia =3 stopnia, a najczesciej zgtaszanymi byty
hipofosfatemia'8 (~10%) oraz zapalenie jamy ustnej (~8%).

W raporcie EMA 2021 odniesiono sie réwniez do ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs) w kohorcie A, ktére
wystapity ogétem u 40% pacjentéw a do najczestszych nalezaty: goraczka (5%), bél brzucha i zapalenie drog
zotciowych (po 4%) oraz infekcyjne zapalenie drég zoétciowych (3%).

Szczegoétowe informacje dot. profilu bezpieczenstwa PEM na podstawie FIGHT-202 znajduja sie w tabeli ponizej.

Tabela 8. Profil bezpieczenistwa pemigatynibu w badaniu rejestracyjnym FIGHT-202

Kohorta A (N=108),

Parametr badanie FIGHT-202*
n (%)
pacjenci ze zdarzeniami niepozadanymi zaistnialtymi w trakcie leczenie (TEAEs) 108 (100)
pacjenci z TEAEs zwigzanymi z leczeniem 102 (94)
lysienie 61 (56)
hiperfosfatemia 55 (51)
biegunka 44 (41)
. i . zapalenie jamy ustnej 43 (40)
najczestsze TEAEs zwigzane z leczeniem®
zaburzenia odczuwania smaku 42 (39)
zmeczenie 38 (35)
suchos¢ w jamie ustnej 38 (35)
suchos¢ oka 33(31)
pacjenci z TEAEs 23 st. zwigzanymi z leczeniem 40 (37)
hipofosfatemia 11 (10)
najczestsze TEAEs 23 st. zwiazane zapalenie jamy ustnej 9(8)
z leczeniem® erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa 6 (6)
bol stawow 5(5)

a) TEAEs uwzglednione w publikacji zrédtowe] Vogel 2024; mediana okresu obserwacji dla kohorty A: 42,9 mies. b) TEAEs ocenione przez
badacza jako zwigzane z leczeniem, zgtaszane u 230% pacjentéw w badaniu; c) TEAEs ocenione przez badacza jako zwigzane z leczeniem,
zgtaszane u 25% pacjentow w badaniu

TEAES, zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

4222, Profil bezpieczenstwa PEM w badaniach RWE

Sposréd wszystkich odnalezionych badan rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), w dwoch z nich, tj. Lindley 2024
i Parisi 2024, oceniano profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii lekowe;j.

Badanie Lindley 2024 (Europa, Ameryka Péinocna, lzrael; mediana okresu obserwacji: 4 mies.),
przeprowadzone w ramach programu rozszerzonego dostepu EAP, dotyczyto populacji dorostych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym CCA, ze stwierdzong fuzja/rearanzacja FGFR2 oraz udokumentowang

8 Wg danych zamieszczonych w raporcie EMA 2021: mediana czasu obs.: 27,9 mies_, data odcigcia: 7 kwietnia 2020, n=107
7 Zbyt duze stezenie fosforanéw nieorganicznych we krwi, powyzej 1,6 mmol/l.
'8 Zmniejszone stgzenie fosforanow we krwi, ponizej 0,9 mmol/I.
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progresja/nietolerancjg w odpowiedzi na =1 linie terapii systemowej (N=89), w ktérej stosowano PEM zgodnie
z ChPL. Badanie Parisi 2024 opisano w rozdziale 4.2.1.3 niniejszej AWA.

Zgodnie z wynikami ww. badan zdarzenia niepozgdane (AEs) wystgpily u wiekszosci pacjentéw (blisko 61%
w Lindley 2024 i ponad 97% w Parisi 2024 — przy czym mediana obserwacji byta w tym badaniu kilkukrotnie
diuzsza [odpowiednio 4 mies. vs 19,5 mies.]). Posréd 19% badanych w badaniu Lindley 2024 odnotowano ciezkie
AEs (SAEs), w tym najczesciej zgtaszano zapalenie pecherzyka zétciowego (ponad 3% chorych). W badaniu
Parisi 2024 nie odniesiono sie do ww. SAEs.

Do najczesciej zglaszanych AEs ogoéolem nalezaly: hiperfosfatemia (22%), zwiekszenie stezenia
aminotransferazy asparaginowej (10%) oraz zapalenie btony Sluzowej (9%) w badaniu Lindley 2024 oraz
zmeczenie (69%), toksycznos¢ w obrebie paznokci (61%) i rowniez hiperfosfatemia (56%) w badaniu Parisi 2024.
W badaniu Parisi 2024 odnotowano tez AEs 3. stopnia (ok. 22% chorych), a do najczestszych nalezaty zmeczenie
(ok. 7%) i toksycznos¢ w obrebie paznokci (ok. 6%). Nie stwierdzono AEs w 4. lub 5. stopniu nasilenia.

Profil bezpieczenstwa PEM w ww. badaniach byt réwnie akceptowalny jak w badaniu rejestracyjnym FIGHT-202
i poréwnywalny pod wzgledem odsetkéw wystepowania AEs ogdtem oraz AEs o wyzszym stopniu nasilenia.
Podobnie jak w badaniu FIGHT-202, jednym z najczestszych AEs byfa hiperfosfatemia, natomiast w badaniu
rejestracyjnym zdecydowanie czesciej zgtaszano przypadki tysienia.

Szczegotowe wyniki ww. badan przedstawiono w rozdziale 8. AKL wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analiza ekonomiczna i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Pemazyre (pemigatynibu, PEM) w leczeniu chorych na raka drog zétciowych. Wnioskodawca przedstawit analize
uzytecznosci kosztow. W modelu poréwnano stosowanie PEM ze stosowaniem schematu FOLFOX.

Perspektywa NFZ (tozsama ze wspélng), dozywotni horyzont czasowy (45-letni). Model Markowa wnioskodawcy
uwzglednia 4 stany zdrowia — przed progresjg w trakcie terapii, przed progresjg bez terapii, po progresji oraz
stan zgon.

51.2. Dane wejsciowe do modelu
Skutecznos$¢ kliniczna na podstawie Uwzgledniono koszty
lekéw i ich podania, kwalifikacji i monitorowania, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty opieki terminalnej.

Uzytecznosci w analizie podstawowej na podstawie badania PenTAG 2008 i NICE Pomalidomid (obnizka
uzytecznosci zwigzana ze stosowaniem chemioterapii).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

52.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 9. Wyniki analizy podstawowej

Parametr PEM FOLFOX

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z/QALY] - 429700

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PEM w miejsce FOLFOX jest drozsze i wigze sie
z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniést 430 tys. zi. Aktualna wysokos$¢ progu
uzytecznosci kosztowej to 217 641 zt/QALY. Wnioskodawca nie zaproponowat RSS.

52.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
refundowanym komparatorem, zatem zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Whnioskodawca
oszacowat jednak ceny z art. 13 ust. 3 zrownujac koszty naliczone przy zatozeniu réznych efektéw zdrowotnych.
Nie jest to podejscie prawidtowe i moze prowadzi¢ do naliczenia wyzszych kosztow skuteczniejszej interwenc;ji
(np. zapewniajacej diuzsze przezycie), a w konsekwencji do tym nizszej ceny, im wieksza skutecznosé
interwencji. Zgodnie z przyjetg przez AOTMIT interpretacjg analitycy Agencji oszacowali cene zréwnujaca koszty
interwencji i komparatora, przy zatozeniu braku réznic w efektach zdrowotnych.
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Wykorzystano kategorie kosztéw oraz wartosci oszacowane przez wnioskodawce w rocznym horyzoncie
czasowym. Cena zbytu netto zgodna z art. 13 ust. 3, przy ktérej koszt interwencji jest nie wyzszy niz koszt
komparatora, wynosi zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agenciji

52.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 10. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowanga technologie porownano TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
W poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (45-letni)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow

zdrowotnych? TAK zdrowotnych i 5% dla kosztow

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK

stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przedstawit deterministyczng

1 probabilistyczng analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Technika analityczna, wybor komparatorow, zatozenia i struktura modelu prawidtowe.

Whnioskodawca wskazuje, ze gtdbwnym ograniczeniem analizy jest

Dodatkowo wnioskodawca zwraca uwage na wykorzystanie
uzytecznosci pochodzgcych z analizy dot. bewacyzumabu w leczeniu chorych z zaawansowanym i/lub
przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym. Alternatywne wartosci uzytecznosci byly testowane w ramach
analizy wrazliwosci (nie doszto do zmiany wnioskowania).

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca poréwnat wyniki modelowania PFS i OS z badaniami FIGHT-202
(PEM) i ABC-06 (FOLFOX). Wyniki wydajg sie w dostatecznym stopniu zbiezne,

Whioskodawca odnalazt trzy inne analizy ekonomiczne poréwnujgce stosowanie wnioskowanej technologii ze
schematem FOLFOX, przy czym w jednej analizie podano jedynie kohcowy wynik ICUR. W pozostatych dwoch
analizach inkrementalny efekt zdrowotny wyniost 0,59 i

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analiza wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpitywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdélnej. Wyniki z perspektywy
wspolnej sa tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego, dlatego przedstawione w analizie wyniki sa
odpowiednie dla obu perspektyw.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujacy okres od stycznia 2026 roku do konca grudnia 2027
roku.

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig osoby doroste na miejscowo zaawansowanego albo przerzutowego raka drég
zotciowych z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastéw 2, u ktérych wystapita progresja
choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia ogélnoustrojowego.

Na kolejnych etapach oszacowan
populacje zawezono na podstawie danych literaturowych.

Udziaty w rynku

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty: lekéw, podania lekéw, leczenia zdarzen niepozadanych, kwalifikacji do
programu lekowego, monitorowania oraz opieki terminalne;.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 11. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

| rok Il rok

Populacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) [zi]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

7 756 250

14 657 364

6.2.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

Wartosci skrajne rocznej liczebnosci chorych rozpoczynajacych leczenie w skali roku

postuzyly do wyznaczenia wariantu minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wynikami analizy wptywu
na budzet w wariancie minimalnym koszt inkrementalny dla ptatnika publicznego wyniesie 7 159 615 zt w | roku
refundacji i 13 529 874 zt w |l roku refundacji, natomiast w wariancie maksymalnym kolejno 8 352 885 zt oraz 15

784 853 zt.

Whioskodawca jednocze$nie przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscia i maja potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Zgodnie z oszacowaniami

w

, tj. spadek kosztéw inkrementalnych o ok. 50% wzgledem analizy

podstawowej (3 898 673 zt w | roku oraz 7 367 513 zt w Il roku).

6.3.

Tabela 13. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Zalozenia zostaly dobrze uzasadnione, niemniej
Konsultant Wojewddzka od ktérej Agencja otrzymata
opinie wskazafta, ze liczba pacjentow z wnioskowanym
wskazaniem to obecnie 60 osob, a odsetek osob, u
ktorych oceniana technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja to ok. 20-25 oséb

Czy uzasadniono wybor
czasowego?

diugosci horyzontu

TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ziozenia
whniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione?

Eksperci kliniczni od ktérych Agencja uzyskata
opinie wskazuja, ze FOLFOX; jako standard terapii bedzie
nadal stosowany przez 20% pacjentow.
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Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s3 zgodne z zatozeniami TAK
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK
spojne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z danymi TAK

z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize
oszacowan? scenariuszy skrajnych.

.?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajacych weryfikacje; watpliwosci podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Dwie ekspertki
kliniczne, od ktérych Agencja uzyskata opinie wskazuja, ze po refundacji leku Pemazyre schemat FOLFOX, jako
standard terapii bedzie nadal stosowany przez 20% pacjentéw. W analizie wrazliwosci wnioskodawca nie
przedstawit scenariusza z alternatywnym przejeciem udziatu rynku.

Dodatkowo pomimo wskazania dodatkowych kosztéw dla ptatnika publicznego w wysokosci 7,75 min w | roku i
14,65 min w Il roku refundacji nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenc;ji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Eksperci kliniczni nie zgtosili zadnych uwag do proponowanego programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Pemazyre (pemigatynib) we wskazaniu
leczenie dorostych z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drég zétciowych z fuzjg albo
rearanzacjg FGFR2, u ktérych wystapita progresja choroby po =1 wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e  Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

e Dania - https://medicinraadet.dk/

e  Szwecja — https://www.tlv.se/

e  Krélestwo Niderlandéw - http://www.zorginstituutnederland.nl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.08.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych pemigatinib lub
Pemazyre. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendaciji refundacyjnych (CDA-AMC 2025, TLV 2024,
Medicinradets 2022, SMC 2022, NICE 2021, HAS 2021, G-Ba 2021), z czego wszystkie byly pozytywne lub
pozytywne z warunkami. Wsréd rekomendacji warunkowych wskazywano na konieczno$¢ obnizenia ceny
zapewniajacej efektywnosé kosztowa wnioskowanej technologii lekowej (CDC-AMC 2025, SMC 2022, NICE
2021). Dodatkowo wytyczne dunskie i francuskie wskazuja na ograniczenie wskazania dla pemigatynibu do
populacji z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym wewnatrzwatrobowym CCA (iCCA). HAS 2021 zaleca
tez ograniczenie ww. populacji do oséb nie kwalifikujgcych sie do chemioterapii schematem FOLFOX. Nalezy
dodaé¢, ze G-Ba 2021 stwierdzito, ze dodatkowa korzys¢ leku Pemazyre jest niewymierna, ale mimo to pozytywnie
rekomenduje refundacje ww. leku.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 14. Rekomendacje refundacyjne dla Pemazyre (pemigatynib)

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna z warunkami

CDA-AMC rekomenduje refundacje pemigatynibu w leczeniu dorostych
pacjentow z wczesniej leczonym, nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym CCA z fuzja FGFR2 lub inng rearanzacja — pod warunkiem
obnizenia ceny oraz spetnienia scistych kryteriow kwalifikacjj, tj. rozpoznanie
potwierdzone histologicznie/cytologicznie wraz z rearanzacjg FGFR2 (dostepnos¢
testow genetycznych), dobry stan sprawnosci wg ECOG oraz =1 wczesniejsza
linia leczenia systemowego.

Uzasadnienie

Badanie FIGHT-202 (Il faza, jednoramienne) wykazato 37% odpowiedzi
obiektywnych (ORR), mediana czasu trwania odpowiedzi ~9 mies;

leczenie dorostych z wczesniej ®

leczonym, nieoperacyjnym,

lub rearanzacjag FGFR2 po
progresji choroby po co

CDA-AMC 2025 miejscowo zaawansowanym przeZycie calkowite (OS) ~17,5 mies_; przezycie wolne od progresji (PFS)
(Kanada) lub przerzutowym rakiem drog ~7 mies.
zo6kciowych (CCA) z fuzja * Nie ma danych z badan porownawczych Ill fazy — istnieje niepewnos¢ co
FGFR2 lub inng rearanzacja do rzeczywistej skali korzysci wzgledem innych terapii.

e Pacjenci i klinicysci wskazali na ogromne niezaspokojone potrzeby
terapeutyczne w tej populaciji.

e W analizie farmakoekonomicznej ICER przekraczat 250 000 CAD/QALY vs
najlepsza opieka wspomagajgca lub mFOLFOX; aby osiagna¢ prog
oplacalnosci 50 000 CAD/QALY, potrzebna jest redukcja ceny >95%
(uwzgledniajac koszty testow genetycznych).

*  Wplyw na budzet: przy cenach katalogowych koszt dla publicznych planéw
lekowych szacowany na ~64 min CAD w ciagu 3 lat (z duza niepewnoscia).

Data wydania rekomendacji: 22 maja 2025 .
z mie'ﬁ:c;vsgigada?/«r/gizgaan m Rekomendacja po =
v 20?4 lub prlzelzutowym CCAz fuija Szwedzka agencja HTA rekomenduje refundacje pemigatynibu w leczeniu
(Szwecja) dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym CCA z fuzjg

lub rearanzacja FGFR2, w 2 i kolejnych liniach leczenia, mimo przekroczenia
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

najmniej 1 wczesniejszej linii
leczenia systemowego

standardowych progow optacalnosci, uznajac, ze w przypadku bardzo
rzadkich, Smiertelnych nowotworow bez skutecznej alternatywy mozna
zaakceptowac wyzszy koszt efektywnosci, jesli lek wnosi istotng korzysc¢ kliniczng
i dotyczy niewielkiej liczby pacjentow.

Uzasadnienie

Rozwazanymi komparatorami byt schemat FOLFOX oraz leczenie objawowe
u pacjentow niekwalifikujacych sie do CTH. Analiza kliniczna zostata oparta
o wyniki badania FIGHT-202 (faza Il) oraz danych RWD. Ze wzgledu na brak
porownania bezposredniego z ww. komparatorami wykonano niezakotwiczong
analize posredniag MAIC dla porownania pemigatynib vs FOLFOX. Osiagnieto
przewidywang korzy$¢ w OS (ok. 1 rok), ale wynik ten charakteryzowat sie duzg
niepewnoscia ze wzgledu na roéznice w populacjach, brak danych dla FGFR2
w badaniu poréwnawczym.

Wartos¢ koszt/QALY ok. 1,2 min SEK jest powyzej progu akceptacji TLV, nawet
dla chor6éb o bardzo duzej ciezkosci. Jednak TLV akceptuje wyzsza niz zwykle
wartos¢ kosztu/QALY w tym przypadku, ze wzgledu na: obcigzenie chorobg, brak
innych skutecznych terapii modyfikujacych przebieg, niewielka liczebnos¢
populacji (ok. 10-15 pacjentow rocznie w Szwecji), klinicznie istotng poprawe OS
oraz potwierdzenie skutecznosci z badania rejestracyjnego w danych RWD.

Data wydania rekomendacji: 20 wrzesnia 2024 r.

leczenie 2. linii dorostych

Rekomendacja pozytywna dla ograniczonej populaciji

Dunska Rada Lekarska (Medicinradets) rekomenduje pemigatynib jako mozliwe
leczenie 2. linii u pacjentow z iICCA w stanie sprawnosci 0-1 i fuzjg FGFR2 lub
inng rearanzacjg.

Uzasadnienie

Medicinradets z wewnatrzwatrobowym CCA Duriska Rada Lekarska (Medicinradets) uwaza, ze leczenie pemigatynibem
2022* (iCCA) w stanie sprawnosci 0- prawdopodobnie spowoduje zmniejszenie guzow nowotworowych u niektorych
. 1ifuzia FGFR2 lub i pacjentow i wydtuzy czas postepu choroby. Dane sg jednak zbyt niepewne, aby

(Dania) 1fuzjg ub inng ’ . £4s g g > ' g

rearanzacja doktadnie oceni¢, w jakim stopniu leczenie pemigatynibem przektada sie na
diuzsze zycie pacjentow. Ogolnie rzecz biorac, Duniska Rada Lekarska ocenia, ze
koszty leczenia sg uzasadnione w stosunku do oczekiwanego efektu.
Rada Lekarska nie zdecydowata, na jakim etapie leczenia pacjenta nalezy
wykonac badanie w kierunku fuzji FGFR2 lub innej rearanzacji.
Data wydania rekomendacji: 23 lutego 2022 r.
Rekomendacja po na z warunkami
Lek Pemazyre zostat zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Szkocja
we wnioskowanym wskazaniu, pod warunkiem zastosowania mechanizmu
leczenie dorostych z uzgodnionego w ramach Patient Access Scheme (PAS) zapewniajacego
miejscowo zaawansowanym | OPtacalnosc.
lub przerzutowym CCA z fuzja | Uzasadnienie
SMC 2022 ) : S ] i - i .
(Szkocja) |UP rearanzacjg FGFR2, ) Pomimo ograniczen w zakresie dowodow Kklinicznych (poréwnanie MAIC),
1 u ktorych WYSTjQRl*{i progresja | uznano, ze pemigatynib odpowiada na niezaspokojong potrzebge medyczna,
po =1 wczesniejsze) linii oferujac Klinicznie istotng korzys¢ w matej, Scisle zdefiniowanej populaciji i jest
leczenia systemowego optacalny w ramach ww. PAS.
Pemazyre spetnia kryteria dla leku sierocego i odnosi sie do ciezkich choréb
o bardzo zlym rokowaniu — akceptacja wiekszej niepewnosci | wyzszego ICER.
Data wydania rekomendacji: 14 stycznia 2022 r.
Rekomendacja po. na z warunkami
Pemigatynib jest zalecany,, jako opcja leczenia miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego CCA z fuzjg lub rearanzacja FGFR2, kt6ry rozwinat sie po leczeniu
systemowym u dorostych, natomiast podmiot odpowiedzialny musi
dostarczy¢ ww. lek zgodnie z warunkami umowy handlowe;j.
Uzasadnienie
leczenie dorostych z Obecne leczenie zaawansowanego CCA z fuzja/rearanzacja FGFR2, ktore ulegio
miejscowo zaawansowanym progresji po leczeniu systemowym, polega na leczeniu objawowym z
lub przerzutowym CCA z fuzja | modyfikowang CTH mFOLFOX lub bez niej.

NICE 2021 g e ’ : _ ) )

(Anglia) lub rearanzacja FGFR2, Dane Kkliniczne z jednego badania sugeruja, ze pemigatynib moze byc
u ktorych wystapita progresja | skuteczniejszy niz obecnie stosowane terapie. Jest to jednak niepewne, poniewaz
po wczesniejszej linii leczenia | pje bylo to porownanie bezposrednie. Oceniane wskazanie jest rzadkie i oznacza

systemowego niewielka liczbe os6b mogacych wzia¢ udziat w badaniu, co moze utrudniac

zebranie istotnych danych porownawczych. Dlatego te niepewnos$¢ uznaje sie za
akceptowalng.

Pemigatynib speinia kryteria NICE dla terapii wydluzajacej zycie w fazie
terminalnej. Szacunki optacalnosci sg niepewne, ale prawdopodobnie mieszczg
sie w zakresie, ktory NICE uznaje za efektywne wykorzystanie zasobow NHS.

Data wydania rekomendacji: 25 sierpnia 2021 r.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

HAS 2021*
(Francja)

leczenie dorostych z
miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym
wewnatrzwatrobowym CCA
(iCCA) z fuzja lub rearanzacjg
FGFR2, u ktérych wystapita
progresja po =1 wczesniejszej
linii leczenia
ogolnoustrojowego i
niekwalifikujacych sie do CTH
FOLFOX

Rekomendacja pozytywna dla ograniczonej populaciji

HAS rekomenduje refundacje pemigatynibu, ale tylko w populacji dorostych
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym iCCA z fuzjg lub rearanzacja
FGFR2, niekwalifikujacej sie do terapii FOLFOX po nieskutecznosci
wczesniejszego leczenia. W innych przypadkach nie odnotowano istotnej
korzysci klinicznej.

Uzasadnienie

Biorac pod uwage ograniczone dane dot. skutecznosci klinicznej dostepne na
podstawie wynikow jednoramiennego badania 2 fazy (bez mozliwosci wykonania
poréwnania z FOLFOX na etapie jego przeprowadzania), zwiekszong
toksyczno$¢, a zwlaszcza liczbe zdarzen niepozadanych =3 stopnia (jak
zaburzenia gospodarki fosforanowej, odwarstwienie siatkowki), HAS uwaza, ze
na podstawie obecnie dostepnych danych lek Pemazyre jest opcja leczenia
wylacznie dla pacjentéw z ICCA, z fuzjq lub rearanzacja FGFR2, w 2 linii leczenia,
ktorzy nie kwalifikuja sie do CTH FOLFOX.

HAS uwaza, ze oceniana technologia nie zapewnia postepu terapeutycznego
(ASMRV) .

Data wydania rekomendacji: 21 lipca 2021 r.

G-Ba 2021
(Niemcy)

leczenie dorostych z
miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym CCA z fuzja
lub rearanzacja FGFR2, u
ktorych nastapita progresja
choroby po =1 wczesniejszej
linii leczenia systemowego

Rekomendacja pozytywna, ale niemierzalna dodatkowa korzysc leku
Stosowanie pemigatynibu we wnioskowanej populacji zostato zatwierdzone przez
G-Ba w oparciu o dokumentacje zapewniong przez wnioskodawce, dokumentacje
G-BA, ocene kosztow terapii i szacunkowg liczbe chorych, a takze oSwiadczenia
w formie pisemnej i ustnej. Lek ten zostat wpisany do Aneksu XII AM-RL
(obowigzujaca wersja decyzji z 7.10.2021), co oznacza pozytywng ocene
w ramach procedury AMNOG i finansowanie w GKV (z negocjacja ceny z GKV-
SV). Zakres dodatkowych korzysci i znaczenie dowodow dla danego leku sg
niewymieme, a dostepne dane nie pozwalajg na iloSciowe okreslenie korzysci
Z jego stosowania.

Uzasadnienie

Podstawa decyzji byly wyniki jednoramiennego badania FIGHT-202 (kohorta
z fuzjalrearanzacja FGFR2) — dostepne dane obejmowaly punkty koncowe dot.
Smiertelnosci, chorobowosci (m.in. PFS), jakosci zycia i bezpieczenstwa, ale brak
ramienia kontrolnego uniemozliwit ocene poréwnawcza. Dostarczone przez firme
posrednie poréwnanie wskaznikow przezycia nie zostalo wykorzystane
z powodow metodologicznych. Stad tez wskazano na niemozliwg do
skwantyfikowania dodatkowa korzys¢ leku.

Data wydania rekomendacji: 7 paZzdziernika 2021 r.

* Korzystano z thumaczenia maszynowego na jezyk angielski.

ASMR, kliniczna warto$¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu); CDA-AMC, Canada’s Drug Agency; G-Ba, Der
Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité de Santé; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; SMC, Scottish
Medicines Consortium; SMR (fr. Service Médical Rendu), wartos¢ terapeutyczna leku; TLV, Tandvards- och lakemedelsformansverket
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 15. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkow publicznych w krajach UE i EFTA

parstvo | dostapmy | SaLlest | Wekamariawaken | warunroundaci | glmeiuments
Austria TAK TAK
Belgia TAK TAK
Bulgaria TAK TAK
Chorwacja TAK TAK
Cypr TAK TAK
Czechy NIE -
Dania TAK TAK
Estonia NIE -
Finlandia TAK TAK
Francja TAK TAK
Grecja TAK TAK
Hiszpania TAK TAK
Holandia NIE -
Irlandia NIE -
Islandia NIE -
Liechtenstein NIE -
Litwa TAK TAK
Luksemburg TAK TAK
totwa NIE -
Malta NIE -
Niemcy TAK TAK
Norwegia TAK TAK
Portugalia TAK TAK
Rumunia NIE -
Stowacja NIE =
Stowenia NIE -
Szwaijcaria TAK TAK
Szwecja TAK TAK
Wegry NIE -
Wiochy TAK TAK

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Pemazyre (pemigatynib) jest finansowany w 18 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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Narzedzia do oceny jakosci badan pierwotnych

11.1.1. Ocena jakosci badan wg skali NICE
Tabela 16. Ocena jakosci jednoramiennego badania rejestracyjnego FIGHT-202 wg skali NICE
= Odpowiedz
Pytanie (TAKINIE) Komentarz

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? TAK Badanie przeprowadzono w 146 oSrodkach.
Ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
PEM w populacji dorostych pacjentéow z uprzednio

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreSlony? TAK leczonym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym CCA, +/- fuzjami lub rearanzacjami
FGFR2.

3. Czy kryteria wigczenia 1 wykluczenia zostaly jasno TAK

sformutowane? j

4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych? TAK -

5. Czy badanie bylo prospektywne? TAK -
Badanie nie zawiera wyraznego stwierdzenia, ze
pacjenci byli rekrutowani konsekutywnie. Rekrutacja

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob NIE byla oparta na lokalnych wynikach testow

konsekutywny? genetycznych, a ostateczna kwalifikacia na
podstawie centralnego badania NGS, jak np.
Foundation One.
Wyniki przedstawione w sposéb  klarowny

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK z zastosowaniem odpowiednich miar statystycznych
wraz z podaniem przedziatow ufnosci.

8. Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach? TAK -

Ocena jakosci badania* 7/8 pkt Badanie wysokiej jakosci metodologicznej.

* Suma punktéw dla 8 pytan: tak = 1 pkt, nie = 0 pkt

Tabela 17. Ocena jakosci badania RWE Lindley 2024 wg skali NICE

Odpowiedz

Pytanie (TAKINIE) Komentarz
Badanie prowadzono w ramach programu
rozszerzonego dostepu, wigczajac pacjentow
1. Czy badanie byto wielooSrodkowe? TAK z Ameryki Poinocnej, Europy i Izraela. Nie podano
liczby osrodkéw, natomiast mozna wywnioskowac, ze
dotyczylo réznych lokalizacji.
Zebranie danych dot. charakterystyki demograficznej
] . . A pacjentéw, czasu trwania terapii, dawkowania
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK pemigatynibu, dyskontynuacji leczenia, testowania
1 statusu FGFR2 oraz profilu bezpieczenstwa.
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno TAK _
sformutowane?
Czesciowo. W badaniu nie oceniano skutecznosci
; - : . PEM a punkty korncowe ograniczono do danych o
4. Czy podano jasna definice punktow koficowych? TAKMNIE bezpieczenstwie i czasie leczenia. Brak formalnych
punktéw koncowych skutecznosci.
5. Czy badanie bylo prospektywne? TAK -
) . ; ; . Brak informacji o konsekutywnej rekrutacji a pacjenci
sor? Szgkstw19r:d$ono, R NIE byli zgtaszani indywidualnie przez lekarzy, co moze
T prowadzic do bledu selekcji.
Wyniki przedstawione w sposob  klarowny
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK z zastosowaniem odpowiednich miar statystycznych
wraz z podaniem przedziatéw ufnosci.
Nie analizowano wynikow we wszystkich mozliwych
do wyrdznienia podgrupach (m.n. ze wzgledu
8. Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach? NIE na brak centralnego testowania statusu FGFR oraz

niespojne raportowanie AEs i SAEs przez lekarzy
prowadzacych).
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Ocena jakosci badania*

6/8 pkt

Chociaz nie oceniano skutecznosci leczenia,
arekrutacja nie byla konsekutywna, pozostate
elementy, jak wiele oSrodkow, prospektywny
charakter, jasne kryteria moga Swiadczyc¢ o rzetelnym
podejSciu do zbierania danych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.

* Suma punktéw dla 8 pytan: tak = 1 pkt, nie = 0 pkt

Tabela 18. Ocena jakosci badania RWE Ding 2025 wg skali NICE

Pytanie

Odpowiedz
(TAK/NIE)

Komentarz

1. Czy badanie bylo wieloosSrodkowe?

TAK

Badanie prowadzono w ramach kanadyjskiego
programu wsparcia pacjentow (PSP). Badanie
opisano jako wieloosrodkowe, nie podano jednak
liczby oSrodkow.

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreSlony?

TAK

Zebranie danych dot. charakterystyki
i skutecznosci leczenia PEM dorostych chorych
z uprzednio leczonym, nieresekcyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
CCA z fuzjami lub rearanzacjami FGFR2.

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno
sformutowane?

TAK

4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych?

TAK/NIE

CzeSciowo. W badaniu nie przedstawiono
przyjetej definicji obiektywne] odpowiedzi na
leczenie w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

5. Czy badanie bylo prospektywne?

NIE

Dane w badaniu gromadzono retrospektywnie,
poprzez ankietowanie lekarzy prowadzacych
leczenie PEM w ramach PSP.

konsekutywny?

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob

NIE

Brak infomacji o konsekutywnej rekrutacji.
Pacjenci byli zglaszani indywidualnie przez
lekarzy, co moze prowadzi¢ do bledu selekcji.

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

TAK

Wyniki przedstawione w sposob klarowny
z zastosowaniem odpowiednich miar
statystycznych wraz z podaniem CI.

8. Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach?

NIE

Nie analizowano wynikéw w warstwach
(dodatkowo wskazano na ograniczenia w postaci
niskiej liczebnoSci analizowanej populacji oraz
na potencjalne bledy selekcji powstate w wyniku
przyjetej metodyki, tj. zgtaszanie danych przez
lekarzy prowadzacych).

Ocena jakosci badania*

5/8 pkt

Umiarkowana  jako$¢ badania wynika
z retrospektywnego zbierania danych, malej
liczebnosci proby i braku ich konsekutywnej
rekrutacji.

* Suma punktow dla 8 pytan: tak = 1 pkt, nie = 0 pkt

Tabela 19. Ocena jakosci badania RWE Saverno 2025 wg skali NICE

. Odpowiedz
Pytanie (TAKINIE) Komentarz
Dane zbierano od 18 lekarzy prowadzacych
: ; . 2 praktyke w roznego typu osrodkach na terenie
1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? HAK calego kraju (USA). Nie podano doktadnej liczby
osrodkow,
Zebranie danych dot. charakterystyki pacjentow
oraz przebiegu i skutecznosci leczenia PEM
] ; ; . populacji dorostych chorych z nieresekcyjnym,
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreSlony? TAK miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
CCA (dla ktorych dostepne byly dane z min. 4-
miesiecznego okresu obserwacji).
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno TAK
sformutowane? -
4_Czy podano jasng definicje punktoéw koricowych? TAK -
5. Czy badanie bylo prospektywne? NIE Dane w badaniu gromadzono retrospektywnie,

poprzez ankietowanie lekarzy prowadzacych.
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Brak informacji o konsekutywnej rekrutacji.
Bioracy udziat w badaniu lekarze identyfikowani
chronologicznie pacjentow spetniajacych kryteria
wlaczenia, a nastepnie losowo wybierali z tej
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob NIE grupy do 10 pacjentow, przy czym w badaniu
konsekutywny? zawarto informacje, ze Srednia liczba
zidentyfilkowanych przez jednego lekarza
pacjentow byla wieksza, tj. do badania nie
wlaczono pelnej mozliwej do zidentyfikowania
populacji.

Wyniki przedstawione w sposob klarowny
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK z zastosowaniem odpowiednich miar
statystycznych wraz z podaniem CI.

Nie analizowano wynikow w warstwach
(podkreslono takze, ze okres obserwacji byt
8. Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach? NIE stosunkowo krotki, oraz, ze nie jest jasne, czy
wyniki badania sg reprezentatywne dla szerszej
niz analizowana populacji).

Na umiarkowang jakos¢ badania wplywaja jego
retrospektywny charakter, brak konsekutywnej
rekrutacji pacjentow i niepewnosc¢
co do reprezentatywnosci pozyskanych danych.

Ocena jakosci badania* 5/8 pkt

* Suma punktow dla 8 pytan: tak = 1 pkt, nie = 0 pkt

11.1.2. Ocena jakosci badan wg Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

Tabela 20. Ocena jakos$ci badania Parisi 2024 wg skali NOS

Domeny NOS Kryterium Otj:::: ;()?I:ll:;)‘kl Komentarz
Wlasciwa reprezentacja populacji dorostych chorych
Reprezentatywnos¢ kohorty * na CCA FGFR2+ - dane pochodzace z wieloosrodkowych,
eksponowanej retrospektywnych badan kohortowych, do ktorych
pacjentéw wiaczano konsekutywnie.
Dobér grupy % Badanie nie posiada grupy kontrolnej, jest to analiza
Dobor pacjentow nieeksponowanej/kontrolnej jednoramienna (obserwacyjna, retrospektywna).
Okreslenie ekspozycji * Ekspozycja, tj. leczenie PEM, zostata jednoznacznie

potwierdzona na podstawie dokumentacji medycznej.
Badanie, zaprojektowane jako retrospektywne, dotyczyto
* pacjentow stosujacych PEM jako przynajmniej 2 linie
terapii systemowej.

Analiza obejmuje poréwnania podgrup (np. liczba
wczesniejszych  linii  leczenia, obecno$¢ mutacji
towarzyszacych, wiek, ple¢, lokalizacja przerzutow). Nie
przeprowadzono analizy  wieloczynnikowej  (ang.
multivariate), ktéra pozwolitaby na pelng kontrole
dodatkowych czynnikow zaklécajacych.

Dane pochodzity z badan, ktére nie byly zaprojektowane
do laczonej analizy wynikow.

Ocene wynikow prowadzono na podstawie parametrow
Ocena wyniku * ocenianych lokalnie przez badaczy w toku obu
analizowanych, niezaleznych badan.

Ocena efektow Okres obserwacji byt wystarczajaco diugi, aby méc
zdrowotnych Dlugos¢ obserwacii * zaobserwowac wystapienia efektow zdrowotnych oraz
do oszacowania mediany OS, DCR, DOR oraz PFS.
Podano opis przyczyn utraty pacjentéw z analizowanych
badan PEMI-BIL i PEMI-REAL.

Wykazanie, ze na poczatku nie
wystapit dany efekt zdrowotny

Kontrola czynnikéw

Poréwnywalnosé zaklocajacych

* 37

Adekwatnos$¢ monitorowania *

Najwickszym ograniczeniem jest brak grupy kontrolnej

oraz brak analizy wieloczynnikowej. Pozostale aspekty,
6/9 . g . P 2
w tym dobor pacjentow, sposéb oceny wynikow i diugosc
obserwacji, sa na wysokim poziomie, dlatego mozna
oceni¢ dane badanie jako umiarkowanie wysokiej jakosci.

Lacznie gwiazdek/punktow
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11.2. Opinie eksperckie

Zalgcznik 1. Stanowisko eksperckie — dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie
onkologii klinicznej

Zatacznik 2. Stanowisko eksperckie — dr n. med. Joanna Streb, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii
klinicznej
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