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INFORME SEOM DE EVALUACION DE FARMACOS
Pemigatinib (Pemazyre®) en pacientes con colangiocarcinoma avanzado en progresion

1. RESUMEN

1.1 Generalidades
El colangiocarcinoma supone el 3% de los canceres del adulto con diferencias epidemioldgicas a
nivel mundial asociadas con los factores de riesgo. La mayor incidencia ocurre en Asia (Tailandia,
100 casos por 100.000 habitantes/afio) y es menor en paises occidentales (2-6 casos por 100.000
habitantes/afio). En Espafia supone 1-2 casos por 100.000 habitantes/afio. En algunos paises de la
Union Europea, incluyendo Espafia, la mortalidad global ajustada por edad ha aumentado un 36,5%
en hombres y 36,2% en mujeres en los Ultimos afios, y también se han registrado incrementos en la
incidencia de colangiocarcinoma intrahepatico (1, 2). La mediana de edad al diagnéstico es de 50-70
afos, siendo mas frecuente en varones el colangiocarcinoma intrahepético y en mujeres, el de
vesicula biliar (3).
Los tumores de vias biliares incluyen un grupo heterogéneo de neoplasias originadas a partir de las
células epiteliales de los conductos biliares. Segun su localizacion se distingue dos tipos:

» Colangiocarcinoma intrahepatico (5-20%)

» Colangiocarcinoma extrahepatico que se divide en:

o Proximal (50-60%): carcinomas de vesicula biliar y perihiliar
o Distal (20-30%): carcinoma del colédoco

Recientemente se han definido alteraciones bioldgicas y moleculares caracteristicas de cada una de
estas localizaciones que describiremos en el apartado 5.3.
El tipo histol6gico mas frecuente es el adenocarcinoma (95%) del que se distinguen tres patrones:
nodular (intrahepatico), periductal (perihiliar, productor de mucina) e intraductal. Los marcadores
inmunohistoquimicos mas caracteristicos son: citoqueratinas 7 y 19, antigeno epitelial de membrana
(EMA), pVHL (29%) y MUCL1 (4).
El factor de riesgo mejor conocido es la inflamacién crénica de la vesicula o de las vias biliares
causada por (3):

+ célculos biliares relacionados con la obesidad y el sedentarismo

» agentes infecciosos como trematodos hepaticos (Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis),

Salmonella typhi, virus de la hepatitis By C

+ colangitis esclerosante primaria

* exposicion laboral a quimicos
Existe una predisposicion hereditaria asociada con el sindrome de Lynch, mutaciones de BRCA2 y
de la proteina-1 asociada a BRCA (BAP-1) (3).

La clinica varia segun la localizacion del tumor siendo los 3 sintomas mas frecuentes (4):

* ictericia (40-50%), colangiocarcinoma extrahepéatico
+ dolor abdominal (35-40%), colangiocarcinoma intrahepético y de vesicula biliar
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 alteracion del habito intestinal (20-25%)

Entre un 30-50% de los casos son hallazgos casuales en estudios de imagen o cirugia biliar por otra
causa y hasta en un 18% de los pacientes con metastasis de origen desconocido, el primario se
encuentra en la via biliar (5). La diseminacién se produce a ganglios, higado o peritoneo siendo muy
infrecuentes las metéstasis fuera del abdomen.
El diagnostico requiere considerar los hallazgos clinicos y de laboratorio (patréon de colestasis, con
elevacién de los niveles de bilirrubina total, a expensas de la bilirrubina directa, y de la fosfatasa
alcalina y gamma-glutamil transferasa), la exploracion fisica y las pruebas endoscoépicas y
radioldgicas (6).
Ante un paciente con ictericia o dolor en hipocondrio derecho, se suele comenzar solicitando una
ecografia abdominal que estudia la via biliar (dilatacion, obstruccién), la presencia de litiasis y orienta
hacia malignidad. El siguiente estudio seria una TAC o RMN para confirmar la sospecha diagndstica,
valorar la extension tumoral y la resecabilidad a través de la infiltracién de grandes vasos y del arbol
biliar.
La colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM), colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE), o colangiografia percutanea transhepatica (CPTH) ayudan a estudiar la via
biliar. La CPRM tiene una precisiébn comparable a la CPRE para el diagnéstico y la estadificacion, con
un riesgo menor de contaminacion del arbol biliar y complicaciones (pancreatitis, colangitis o
sangrado) (6). La CPRE permite la toma de biopsia y la colocaciéon de prétesis biliar por lo que se
prefiere en tumores irresecables ya que en aguellos resecables no se precisa confirmacién patolégica
antes de la intervencion. El estudio indicado segun localizacién seria, en lineas generales (6):

* TC o RM: carcinoma intrahepéatico o de vesicula biliar

+ CPRM: colangiocarcinoma hiliar

» Ecoendoscopia: colangiocarcinoma extrahepatico distal o de colédoco
El valor de la PET/TC es controvertido, podria detectar metastasis ocultas a otras técnicas
diagnésticas (aunque se sigue considerando investigacional) (6). Los marcadores tumorales como
Cal9.9 o CEA tienen escaso valor, aunque si estan elevados al diagndéstico pueden ser Utiles para el
seguimiento. La alfafetoproteina (AFP) puede ayudar al diagndstico diferencial con hepatocarcinoma
cuando otros estudios no sean concluyentes (6).
El estadiaje se establece mediante la clasificacion TNM American Joint Committee on Cancer (AJCC,
82 edicion) que es diferente para colangiocarcinoma: 1) de vesicula biliar, 2) intrahépatico, 3)
perihiliar, y 4) extrahepatico distal. El pronéstico de esta neoplasia es malo puesto que la mayoria de
los pacientes debutan en enfermedad avanzada y la supervivencia global (SG) a 5 afios del 5-15%
(6). La SG a 5 afios por estadio es:

* 50% para el estadio |

* 30% para el estadio Il

* 10% para el estadio Il

* 0% para el estadio IV
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La mediana de SG en pacientes con:

* tumores localmente avanzados irresecables es de 16 meses
» tumores estadio IV, con tratamiento sintomético es de 4-5 meses y con quimioterapia de 8-11
meses (6).

1.2 Tratamiento

En estadios no metastésicos, en tumores resecables y pacientes operables (20% del total), la cirugia
es el tratamiento de eleccion y el Unico curativo. La afectacion ganglionar, la invasion perineural y los
margenes afectos (R1) son factores prondsticos adversos. La recidiva es habitual (65%), siendo mas
frecuente la locorregional, en el colangiocarcinoma hiliar y las metéstasis a distancia, en el carcinoma
de vesicula biliar.

La evidencia disponible sobre el papel de la quimioterapia adyuvante se basa en 3 ensayos clinicos
aleatorizados (RCT) de fase Ill: ESPAC-3 con 5FU vs gemcitabina vs observacion (7), PRODIGE 12-
ACCORD-18 con GEMOX vs observacion (8) y BILCAP con capecitabina vs observacion (9).

El RCT ESPAC-3 incluy6 428 pacientes en Europa, Australia, Japon y Canada entre 2000 y 2008 (7).
La quimioterapia consistié en 5FU intravenoso directo y acido folinico o gemcitabina. La mediana de
SG fue de 35,2 meses (IC 95%, 27,2-43,0 meses) en el grupo control y 43,1 (IC 95%, 34,0-56,0) en
los 2 grupos de quimioterapia (hazard ratio (HR), 0,86; IC 95%, 0,66-1,11; p=0,25). Sin embargo, el
analisis multivariable ajustado por variables prondsticas (edad, cancer de vias biliares,
indiferenciacion y presencia de adenopatias) demostrd un beneficio estadisticamente significativo en
SG asociado a la quimioterapia adyuvante, HR 0,75 (IC 95%, 0,57-0,98; p=0,03).

El RCT PRODIGE 12-ACCORD-18 aleatoriz6 a 196 pacientes en 33 centros de Francia, entre 2009 y
2014, a recibir GEMOX durante 6 meses vs placebo (8). El objetivo fue ambicioso ya que consistié en
alcanzar un incremento de la mediana de supervivencia libre de recaida (SLR) de 18 a 30 meses (HR
0,60). Aunque hubo diferencias en SLR, no alcanzaron la significacion estadistica, con una mediana
de 30,4 meses con guimioterapia frente a 18,5 meses con placebo (HR, 0,88; IC 95%, 0,62-1,25;
p=0,48). El estudio tampoco fue capaz de detectar diferencias en SG, 75,8 vs 50,8 meses (HR, 1,08;
IC 95%, 0,70-1,66; p=0,74).

El RCT BILCAP aleatoriz6 a 447 pacientes en 44 centros de Reino Unido, entre 2006 y 2014, a
capecitabina durante 6 meses vs placebo (9). El objetivo fue la SG. En el andlisis por intencion de
tratar, la SG fue de 51,1 vs 36,4 meses (HR 0,81; IC 95%, 0,63-1,04; p=0,097) y en el analisis por
protocolo, 53 vs 36 meses (HR 0,75; IC 95%, 0,58-0,97; p=0,028) con capecitabina vs placebo,
respectivamente. En un analisis preespecificado por el protocolo, ajustando por factores prondstico
(afectacion ganglionar, grado y género) la HR fue de 0,71 (IC 95%, 0,55-0,92, p=0,010). En el analisis
por intencién de tratar, la SLR fue 24,4 meses vs 17,5 meses y en el analisis por protocolo, 25,9 vs
17,4 meses, en el grupo de capecitabina vs observacion, respectivamente.

A pesar de que no cumplir su objetivo primario, la interpretacion de estos RCTs resulta compleja vy,
ademas, existen factores modificadores de efecto con beneficio en algunos casos (ejemplo, en
presencia de afectacion ganglionar). Los resultados del RCT BILCAP han llevado a que diversas
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guias, entre ellas la de SEOM 2020, recomienden la capecitabina como tratamiento adyuvante del
colangiocarcinoma (10). Esto se apoya en su mal prondstico, alto riesgo de recurrencia tras una
cirugia con intencion curativa, escasa toxicidad grave con capecitabina y el probable beneficio.

En tumores localizados o localmente avanzados irresecables o0 en pacientes inoperables, la terapia
locorregional puede valorarse en el comité multidisciplinar y en funcion de la disponibilidad y
experiencia del centro. Aunque no existe evidencia basada en RCT, se podria considerar la
radioterapia corporal estereotactica (SBRT), la ablaciéon por radiofrecuencia, la quimioembolizacién
transarterial (TACE) o la radioembolizacibn con microesferas de 90Y, especialmente en
colangiocarcinoma intrahepatico.

En enfermedad localmente avanzada irresecable o enfermedad metastésica la quimioterapia es
el tratamiento de eleccion en pacientes con un estadio general ECOG PS 0-2.

En 12 linea, el RCT de fase II-lll ABC-02 establecié el esquema cisplatino 25 mg/m2 + gemcitabina
1000 mg/m2 dia 1 y 8 cada 21, 6 meses como el estandar de tratamiento (11). Gemcitabina en
monoterapia (fragiles, ECOG PS 2) o GEMOX (en caso de insuficiencia renal) son alternativas en
pacientes no candidatos a cisplatino (12). El estudio ACB-02 reclutd a 410 pacientes de 37 centros de
Reino Unido entre 2002 y 2008 y los aleatoriz6 a recibir cisplatino/gemcitabina vs gemcitabina. La SG
fue de 11,7 vs 8,1 meses (HR, 0,64; IC 95%, 0,52-0,80; p<0,001) con cisplatino/gemcitabina vs
gemcitabina en monoterapia. La SLP fue de 8,0 vs 5,0 meses (HR 0,63, p<0,001). La tasa de control
de la enfermedad (respuestas y estabilizaciones) fue 81,4% vs 71.8% (p=0,049). Un metaanalisis
reciente incluyé informacion de 1.986 pacientes (58 estudios) tratados en 12 linea con
cisplatino/gemcitabina (33%), gemcitabina/oxaliplatino (14%) o gemcitabina en monoterapia (9%)
(12). La tasa de respuesta radioldgica global (ORR), la mediana SLP y de SG fueron 23,2% (IC 95%,
20,0-26,5), 4,8 meses (IC 95%, 4,3-5,2) y 8,3 meses (IC 95%, 7,6-8,9), respectivamente. La SLP y
SG fueron mas cortas a pesar de una mayor ORR en carcinomas de vesicula vs de via biliar con
todos los tratamientos.

La quimiorradioterapia se ha considerado una posible alternativa terapéutica en base a estudios no
aleatorios con SG de entre 9 y 14 meses. El ensayo francés de fase Ill FFCD 9902 aleatoriz6 a
guimiorradioterapia (50 Gy con 5-FU y cisplatino) o quimioterapia con GEMOX (13). El RCT se cerr6
antes de que se completaran las inclusiones previstas, tras la inscripcién de 34 pacientes. GEMOX
fue superior en SLP (11 frente a 5,8 meses) y SG (20 frente a 13,5 meses).

En 22 linea, el RCT de fase Ill ABC-06 estableci6 el esquema FOLFOX como el estandar de
tratamiento en pacientes en progresion a cisplatino y gemcitabina (14). En el analisis se estratifico la
muestra segun la sensibilidad a platino, la concentracién sérica de albumina y el estadio. El estudio
recluté 162 pacientes de 20 centros de Reino Unido entre 2014 y 2018 y los aleatorizd a recibir
FOLFOX o placebo durante 6 meses. La SG fue 6,2 vs 5,3 (HR, 0,69; IC 95%, 0,50-0,97; p=0,031)
con FOLFOX vs placebo.

En canceres no seleccionados por biomarcadores moleculares no existe evidencia para 32 y
sucesivas lineas.

En pacientes con colangiocarcinoma con mutacion IDH1, el RCT de fase Il ClarIDHy aleatorizé a 185
pacientes tratados previamente con hasta 2 tratamientos, a recibir un inhibidor de IDH1, ivosidenib
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(AG-120), o placebo (15). La SLP con ivosidenib vs placebo fue 2,7 vs 1,4 meses, HR 0,37;
p<0,0001, si bien hay que tener en cuenta que el patron de beneficio fue predominantemente tardio.
La SG fue de 10,8 vs 9,7 meses, HR 0,69 (p=0,060). Un 57% de los pacientes del grupo de placebo
recibieron ivosidenib tras la progresion.

El RCT ROAR incluy6 diferentes tumores con mutacion BRAF V600E que fueron tratados con
dabrafenib y trametinib (10). La cohorte de colangiocarcinoma incluyd 35 pacientes muy pretratados
siendo la tasa de ORR fue 42% y la SG de 11,7 meses.

Otras alternativas con indicacién asociada a un biomarcador son: pembrolizumab en tumores con
inestabilidad de microsatélites (<1% de los colangiocarcinomas); nivolumab; larotrectinib o entrectinib
en tumores con reordenamientos NTRK (<5% de los colangiocarcinomas) (10). Actualmente hay en
marcha RCT con farmacos que tienen como diana la inhibicién dual de MEK/BRAF o HER2.

1.3 Ensayo clinico de fase 2 FIGHT-202 en colangiocarcinoma en progresion (16)

El ensayo clinico no aleatorizado de fase Il FIGHT-202 demostré un beneficio con pemigatinib en
colangiocarcinoma avanzado con fusion/reordenamiento del receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos 2 (FGFR2 por sus siglas en inglés). En base a estos resultados, esta combinacion ha sido
aprobada por la FDA y EMA para el tratamiento de adultos con colangiocarcinoma localmente
avanzado irresecable o metastasico con fusion o reordenamiento de FGFR2 que haya progresado
tras, al menos, una linea de tratamiento sistémico. En el caso de la EMA, la autorizacioén condicional
se ha fundamentado en que esta droga confronta una necesidad médica no resuelta; la EMA
considera que la probabilidad de beneficio presumiblemente supera al riesgo asociado a la
incertidumbre de unos datos mas escasos que los habituales.

En resumen, en el anexo 1 se muestra la secuencia de tratamientos disponibles en la actualidad
para colangiocarcinoma. En estadios resecables la cirugia es el tratamiento de eleccién. El papel de
la quimioterapia adyuvante, capecitabina, es limitado. Los tratamientos locorregionales no cuentan
con suficiente evidencia, aunque podrian ser una alternativa en pacientes inoperables o en canceres
localmente avanzados irresecable tras quimioterapia. En pacientes con colangiocarcinoma estadio 1V
las alternativas basadas en RCT de fase Ill son, en 12 linea, cisplatino/gemcitabina o como alternativa
para pacientes fragiles, gemcitabina en monoterapia y en 22 linea, FOLFOX. En la actualidad,
diversos farmacos frente a dianas moleculares (IDH, BRAF, HER2) han confirmado su eficacia en
colangiocarcinoma avanzado. A lo largo del presente documento se revisara la aportacion de
pemigatinib en pacientes con colangiocarcinoma avanzado y reordenamiento/fusién de FGFR2 (16).

2. TITULO
Pemigatinib (Pemazyre®) en pacientes con colangiocarcinoma avanzado en progresion.

3. FECHA DE EVALUACION
Abril 2021.
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4. FICHA TECNICA DEL FARMACO
Ficha técnica de Pemigatinib (17), 16/04/2021: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2021/20210326150925/anx_150925_es.pdf

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD
5.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoracién de beneficio clinico (Form 22) (18):
e Cancer: carcinoma de via biliar localmente avanzado irresecable o metastasico previamente
tratado y con fusién o reordenacién del gen FGFR2.
Rama control: estudio fase Il sin rama control.
Objetivo primario: ORR.
ORR: 35.5%.
Duracioén de larespuesta: 7,5 meses.
Calidad de vida: impacto positivo en diversos parametros de las escalas EORTC-QLQ-C30 y
EORTC-QLQ-BIL21.
e Score ESMO-MCBS v1.1 para tratamiento no curativo: 3

5.2. Valoracion critica de la metodologia y resultados de los ensayos y de otros estudios
disponibles

Pemigatinib es un inhibidor del dominio tirosina quinasa de FGFR 1, 2 y 3 y en menor medida de
FGFR 4. La activacion de las alteraciones genéticas de FGFR, incluidas las mutaciones puntuales,
las amplificaciones y las fusiones o reordenamientos, causan la activacion de la sefalizacion del
FGFR que se encuentra en la superficie de las células cancerosas y promueve su proliferacion
celular, la migracién, la angiogénesis y la supervivencia. Pemigatinib, al inhibir la fosforilacion y
sefalizaciéon de FGFR disminuye selectivamente la viabilidad celular en lineas celulares de cancer
con activacion de alteraciones genéticas de FGFR.

Su eficacia se ha estudiado en ensayos experimentales, en el ensayo clinico multicohorte de fase /1l
FIGHT-101 y en los ensayos clinicos de fase Il FIGHT-201 en carcinoma urotelial, y FIGHT-202 en
colangiocarcinoma (19). En céancer de estbmago HER2+ esta en marcha el ensayo de fase Il
FiGhTeR en 22 linea (19).

a. Evaluacion de la metodologiay de la validez de los ensayos

ENSAYO CLINICO DE FASE I/ll FIGHT-101 Y FASE Il FIGHT-201

FIGHT-101 (NCT02393248) es un estudio de fase I/ll con 3 partes que mostré datos preliminares de
seguridad y eficacia de pemigatinib en pacientes con tumores solidos metastasicos (partes 1y 3) o
con tumores con alteracion del FGF/FGFR (parte 2), de los cuales los mas comunes fueron el
colangiocarcinoma, el cancer de mama, eséfago, ovario y cabeza y cuello (19). En la parte 1 ningin
paciente alcanz6 una respuesta, mientras que en la parte 2, tres pacientes mostraron respuestas. Los
efectos adversos mas frecuentes fueron: hiperfosfatemia, anemia, diarrea, fatiga, deshidratacion,
estrefiimiento, nduseas y vomitos.
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FIGHT-201 (NCT02872714) es un estudio de fase Il que evalla la eficacia y seguridad de pemigatinib
en pacientes con carcinoma urotelial metastasico o irresecable que hayan fracasado con al menos
una terapia o que no sean elegibles para platino y que presenten alteraciones del FGF/FGFR. En la
cohorte A (pacientes con mutaciones/fusiones de FGFR3) la ORR fue del 25% (19). La toxicidad mas
comun fue: hiperfosfatemia (64%), diarrea (40%), alopecia (32%), fatiga (29%), estrefiimiento (28%),
y xerosis (28%). Las toxicidades grado = 3 (frecuencia > 5%) fueron: infecciones del tracto urinario
(7%) y fatiga (6%).

ENSAYO CLINICO DE FASE Il FIGHT-202 (NCT02924376) EN COLANGIOCARCINOMA (16)
FIGHT-202 es un estudio internacional, abierto, de fase Il, de un solo brazo que se llevé a cabo en
146 centros de Estados Unidos, Europa, Oriente Medio y Asia entre 2017 y 2019.

Se reclutaron pacientes con un colangiocarcinoma avanzado en progresion al menos a un tratamiento
sistétmico previo. La alteracion molecular se determind de forma centralizada mediante una
secuenciacion masiva de ADN con la plataforma FoundationOne, estableciéndose tres cohortes: (1)
fusiones o reordenamientos de FGFR2, (2) otras alteraciones del FGF/FGFR vy (3) sin alteraciones del
FGF/FGFR.

Pemigatinib se administré en una dosis 13,5 mg via oral una vez al dia durante 14 dias cada 21 dias,
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable, basandose en los resultados de un
estudio fase I/l previo (19).

La respuesta del tumor se evalué segun RECIST v1.1 cada 6 semanas durante las primeras 12
semanas, y posteriormente, cada 9 semanas, hasta la progresion. La toxicidad se evalu6 en base a
los criterios CTCAE version 4.0, semanalmente en el 1° ciclo y posteriormente el dia 1 de ciclos
sucesivos.

El objetivo principal fue la ORR en pacientes con canceres con reordenamiento o fusion de FGFR2.
Los objetivos secundarios fueron la ORR en toda la poblacion, en pacientes con otras alteraciones, y
en pacientes sin alteraciones en FGFR2. Otros objetivos fueron la duracidon de la respuesta, la
proporcion de pacientes con control de la enfermedad, la SLP, la SG, la seguridad y la
farmacocinética.

Se reclutaron pacientes con alteraciones en FGFR2 conocidas (85 pacientes) y pacientes en los que
se identifico la alteracién y aceptaron participar (61 pacientes de 1206 evaluados), siendo el total de
pacientes incluidos 146. La distribucién de pacientes por cohorte fue: 1) fusiones o reordenamientos
de FGFR2, 107 casos; 2) otras alteraciones del FGF/FGFR, 20 casos; 3) sin alteraciones del
FGF/FGFR, 18 casos y ademas se incluy6 1 paciente con alteraciones indeterminadas en FGFR.

La mediana de seguimiento fueron 17,8 meses (rango intercuartilico, 11,6-21,3). En el momento del
corte de datos, el 29% de los pacientes con fusion/reordenamiento de FGFR2 continuaban en
tratamiento con una mediana de duracion de tratamiento en esta cohorte de 7,2 meses y ningun
paciente de las otras cohortes continuaba con pemigatinib. El principal motivo de suspensiéon del
tratamiento fue la progresion, siendo infrecuentes otras causas.
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La mediana de edad de los pacientes incluidos fue de 59 afios (rango, 26-78), el 58% eran mujeres y
el 92% tenian un estado general ECOG 0-1. El tumor primario era un cancer intrahepatico en un 89%
en el total de la muestra, 98%, 65% y 61% en tumores con fusién/reordenamiento de FGFR2, otras
alteraciones o sin alteraciones, respectivamente. El cancer presentaba metastasis en el 86% siendo
las localizaciones mas frecuentes el higado (93%), los ganglios (53%), los pulmones (53%), los
huesos (18%) o el peritoneo (ascitis, 10%). Un 33% se habian sometido a cirugia oncoldgica previa.
Pemigatinib se administrd en 22 (61%), 32 (26%) y = 42 linea (13%).

Los resultados en la cohorte de pacientes con colangiocarcinoma con fusién/reordenamiento
de FGFR2 fueron:

¢ ORR: 35,5%, con un 2,8% (n=3) y 32,7% (n=35) de pacientes con respuesta completa y parcial,
respectivamente (anexo 2)

Control de la enfermedad: 82% (IC 95%, 74—89%)

Duracién de larespuesta: mediana de 7,5 meses (IC 95%, 5,7-14,5)

SLP: mediana de 6,93 meses (IC 95%, 6,18-9,69) (figura Kaplan Meier, anexo 2)

SG: mediana 21,1 meses (IC 95%, 14,8-no estimable) con un 37% (n=40) de pacientes fallecidos
(figura Kaplan Meier, anexo 2).

La SG actualizada (7.04.2020) fue de 17,48 meses (IC 95%, 14.42-22.93). La SG estimada a los 9 y
12 meses fue del 76,1% (IC 95%, 66,7, 83,2) y del 67,3% (IC 95%: 57,4, 75,4), respectivamente (20).
No se detectaron diferencias en el analisis de subgrupos segun edad, sexo, regién, raza, estado
general, presencia de enfermedad metastasica, lineas de tratamiento previas, reordenamiento de
FGFR2 y grado basal de insuficiencia renal o hepética.

No se obtuvieron respuestas en las otras cohortes. El resumen de variables de eficacia (ORR,
control de la enfermedad, SLP, SG, SG a 12 meses) de todas las cohortes se recoge en el anexo 3.
La toxicidad mas frecuente (incidencia 230%) fue la hiperfosfatemia (55%), la alopecia (46%), la
disgeusia (38%), la diarrea (37%) y la fatiga (32%). La toxicidad grave (grado 3-5) ocurrié en el 64%
de los pacientes siendo las mas frecuentes (incidencia 25%), la hiperfosfatemia (12%), artralgias
(6%), estomatitis (5%), hiponatremia (5%), dolor abdominal (5%) y fatiga (5%).

El estudio tiene el gran valor de haber evaluado mediante una muestra internacional un subgrupo
relativamente infrecuente (tumores con reordenamientos de FGFR2) dentro de una neoplasia de baja
incidencia, abriendo la puerta a seguir investigando en este tipo de enfermedades huérfanas. Entre
las limitaciones evidentes figuran la ausencia de un brazo control, y la relativa inmadurez de los
datos de supervivencia global. Asi, aunque los resultados con pemigatinib son favorables en
comparacion con la literatura previa, la comparacion es limitada debido a las diferencias entre las
muestras. En particular, es factible que los colangiocarcinomas intrahepaticos o con reordenamientos
de FGFR2 tengan un prondstico substancialmente mejor que los colangiocarcinomas extrahepéticos
0 no seleccionados molecularmente. Con todo, el ensayo fase Il FIGHT-202 es un estudio disefiado y
conducido de forma rigurosa, que probablemente implica un avance substancial en el conocimiento y
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el tratamiento de los colangiocarcinomas con fusiones de FGFR2. Para resolver esta cuestion existe
actualmente un ensayo fase lll en primera linea (estudio FIGHT-302).

ENSAYO CLINICO DE FASE IIl FIGHT-302 (NCT03656536)

Los resultados del estudio FIGHT-202 han permitido poner en marcha el RCT de fase Il FIGHT-302
que esta reclutando pacientes para comparar pemigatinib con quimioterapia (cisplatino/gemcitabina)
como tratamiento de primera linea en colangiocarcinoma irresecable o metastasico con
reordenamientos del FGFR2.

b. Evaluacion de los resultados de calidad de vida (21)

La calidad de vida (QoL) se evalu6 con los cuestionarios EORTC-QLQ-C30, general y EORTC-QLQ-
BIL21, especifico para el cancer de vias biliares. La evaluacion se llevé a cabo de forma basal y
longitudinalmente, y se analiz6 agrupando a los pacientes segun la mejor respuesta global por
criterios RECIST. A priori, se esperaba que los cambios en la QoL relacionados con el tratamiento
fueran evidentes en el dia 1 del ciclo 6 (semana 16). La QoL fue evaluable en 100 (93%) pacientes,
incluyendo 36, 48 y 15 con respuesta, estabilizacion y progresion, respectivamente.

Desde el momento basal hasta la semana 16, el estado de salud general medido con la escala
EORTC-QLQ-C30 se mantuvo estable en los sujetos con control de la enfermedad, y empeoro6 en los
pacientes con progresion. El funcionamiento emocional se mantuvo estable y similar en los
pacientes con respuesta (mediana, 17) y estabilizacion (mediana, 16,6), pero empeord en los
pacientes con progresion (mediana, 9,5). Todos los subgrupos mostraron un declive en el
funcionamiento social y de roles, pero fue mayor el empeoramiento en pacientes con canceres que
obtuvieron como mejor respuesta la progresion, seguidos de aquellos con estabilizacién y el deterioro
fue menor en casos con respuesta.

Los pacientes con control de la enfermedad experimentaron disminuciones en el dolor y la ansiedad
medidos con la escala EORTC-QLQ-BIL21. Todos los subgrupos mostraron aumentos en el QLQ-
BIL21 de efectos secundarios del tratamiento, independientemente de la respuesta alcanzada.

c. Revisiones sisteméaticas y metanalisis disponibles

El metaandlisis de Ying y col. publicado en 2019 incluyé 32 estudios, 23 ensayos clinicos
prospectivos de fase Il y 9 estudios retrospectivos que evaluaban, en pacientes con cancer de vias
biliares avanzado,

el tratamiento en 22 linea con quimioterapia (22). Se reportaron datos de 1.391 pacientes siendo la
SLP y la SG de 2,6 meses y 6,5 meses, respectivamente. La ORR fue del 9,5% (IC 95%, 7,2-12,5%).
Con las limitaciones previamente mencionadas, estos datos de eficacia son inferiores a los obtenidos
con pemigatinib en los pacientes con reordenamiento o fusion de FGFR2, y similares a los que
obtuvieron con pemigatinib los pacientes con alteraciones o sin alteraciones en FGFR2 (16).

En conclusion, el estudio de fase Il FIGHT-202 demostré un beneficio significativo en ORR, control
de la enfermedad, duracion de la respuesta, SLP, SG y QoL con pemigatinib en pacientes adultos con
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un colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico con fusion o reordenamiento de FGFR2,
en segunda y sucesivas lineas. El score ESMO-MCBS v1.1 es de 3 sobre un maximo de 5.

En relacion con la QolL, los pacientes con una estabilizacion de la enfermedad como mejor respuesta
tuvieron un patron similar de cambios en QoL frente a aquellos que alcanzaron una respuesta a
pemigatinib. Los cambios en la QoL fueron mas favorables en los pacientes con control tumoral
versus progresion, logrando mejor estado de salud general y funcionamiento emocional (EORTC-
QLQ-C30), asi como menos dolor y ansiedad.

El metaanalisis de Ying y col que incluyé 32 estudios mostr6 datos de eficacia con quimioterapia
similares a pemigatinib en pacientes con colangiocarcinoma avanzado en progresién con otras
alteraciones o sin alteraciones de FGFR2, e inferiores a pemigatinib en pacientes con fusién o
reordenamiento de FGFR2.

5.3. Biomarcadores
El uso de biomarcadores se sustenta en la busqueda de dianas terapéuticas potenciales, en particular
para pacientes que progresan a la 12 linea de quimioterapia. Asi, en el estudio MOSTACO-01, el 68%
de los colangiocarcinomas testados tenian al menos una alteracion genética ‘accionable’ (23). En los
tltimos afos, varios ensayos clinicos han usado secuenciacion de nueva generacion o paneles
genéticos para la seleccion de pacientes. El uso de estos biomarcadores en la actualidad estaria
condicionado a la posibilidad de recibir una terapia dirigida, particularmente dentro de ensayo clinico.
Entre las posibles alteraciones genéticas accionables en colangiocarcinomas destacan las siguientes:
¢ Aproximadamente el 3% son deficientes en el sistema de reparacion de errores de ADN (dMMR)
o tienen inestabilidad de microsatélites (MSI-H, por sus siglas en inglés) (24). Estos pacientes
pueden tener respuestas prolongadas con terapias anti-PD1 (23). En un estudio fase Il, se han
descrito respuestas duraderas con nivolumab en pacientes que expresan PD-L1 sin inestabilidad
de microsatélites (24). En cambio, la informacion es actualmente escasa sobre el impacto de la
carga mutacional tumoral elevada en colangiocarcinomas.

e Entre el 9-16% de los pacientes con colangiocarcinoma tienen alteraciones en FGFR2, en
particular los tumores intrahepaticos. En el ensayo FIGHT-202 aquellos tumores con fusiones o
reordenamientos de FGFR2 tratados con pemigatinib obtuvieron una tasa de respuesta y control
de enfermedad del 36% y 80%, respectivamente, con mediana de duracion de las respuestas de
7.5 meses (IC 95%, 5.7-14.5). Los pacientes con otras alteraciones moleculares diferentes a la
fusién no respondieron (16).

e Las mutaciones en el gen de la isocitrato deshidrogenasa (IDH) estan presentes en el 25%
(IDH1) y 3% (IDH2), especialmente en colangiocarcinomas intrahepaticos. Ivosidenib ofrece un
beneficio limitado en estos pacientes (15).

e El 3.6% de los colangiocarcinomas intrahepaticos son portadores de fusiones de NTRK (25).

e Alrededor del 5% de los colangiocarcinomas, principalmente los intrahepaticos, tienen la
mutacion de BRAF V600E. La combinacién de dabrafenib-trametinib tuvo una tasa de respuestas
del 47% en este grupo (26).
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El Consorcio Internacional del Genoma de Cancer (ICCG) ha establecido 4 grupos segun su perfil
molecular (27). La utilidad clinica de esta clasificacion est4 por determinar:

1. Cluster 1 (colangiocarcinoma extrahepético): mutaciones en p53, ARID1A, BRCA1/2,
amplificacién de HER2 e hipermetilacion CpG.

2. Cluaster 2 (colangiocarcinoma extrahepatico): mutaciones de p53.

3. Cluster 3 (colangiocarcinoma intrahepdético, no infeccion por parasito, mejor prondstico): elevada
expresion de PDL1/PD1

4. Cluster 4 (colangiocarcinoma intrahepatico, no infecciébn por parasito, mejor pronostico):

mutaciones en IDH1/2 y BAP1, alteraciones (fusiones, mutaciones y amplificaciones) en FGFR,
elevada expresion de PDL1/PD1.
En el colangiocarcinoma intrahepéatico se ha descrito un tipo proliferativo (62%) e inflamatorio
(38%). El subtipo proliferativo tiene peor prondéstico y mayor agresividad biolégica.
En el colangiocarcinoma extrahepéatico se han descrito 4 subtipos moleculares: mesenquimal
(47%) asociado con peor pronéstico; proliferativo (22%), podria responder a inhibidores de HERZ2,
MTOR o CDK4/6; metabdlico (19%) e inmune (12%), con expresién de PD1/PDL1 por lo que podria
responder a inmunoterapia.
Los biomarcadores mas comunes segUn localizacion serian (anexo 4):

» Colangiocarcinoma intrahepético: reordenamientos del FGFR (11-45%), mutaciones en IDH1/2
(5-36%), p53 (2-44%), mutaciones en ARID1A (6,9-36%), pérdida de CDKN2A/B (6-26%),
mutacion de KRAS (9-24%), y alteraciones en los genes de la reparacion del ADN (MSH6, BAP1,
ATM, MLH1, MSH2, BRCA1 y BRCA?2) (16%). Alteraciones genéticas menos frecuentes, pero
con tratamiento disponible frente a ellas en otros canceres: BRAF (3-7%), MET (2-7%), CDK6
(7%), BRCA (4%).

* Colangiocarcinoma extrahepatico: mutacion de KRAS (8,3-42%), p53 (40%), SMAD4 (21%),
CDKN1A/B (17%), amplificacion de HER2 (11-17%), y mutacion de ARID1A (12%). Alteraciones
genéticas menos frecuentes, pero con tratamiento disponible frente a ellas: IDH (0-7%), y MET
(4%), BRAF (3%).

» Carcinoma de vesicula biliar: mutaciones de p53 (47-59%), amplificaciones en HER2/3 (10-
19%), pérdida de CDKN2A/B (6-19%), mutacion de ARID1A (13%), mutacion de KRAS (4-13%),
mutacion en PIK3CA (6-12%), y NRAS (6.3%). Alteraciones genéticas menos frecuentes, pero
con tratamiento disponible frente a ellas: BRAF (1-6%), BRCA (4%), EGFR (4%), FGFR (3%) e
IDH (1,5%).

Por tanto, las principales aberraciones genéticas abordables son las mutaciones de IDH1 y BRAF,
fusiones o reordenamientos de FGFR y amplificacién de HER2 que pueden identificarse en alrededor
del 20-40% de los pacientes con colangiocarcinoma.

5.4. Posicionamiento del farmaco y su indicacion alo largo de la trayectoria de la enfermedad
Pemigatinib cuenta en la actualidad con tan solo un ensayo clinico de fase Il en 22 y sucesivas lineas.
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La alternativa en 22 linea, FOLFOX, basa sus resultados en un RCT de fase IlI.

Sin embargo, dada la importante tasa de control de la enfermedad, la mediana de SLP y SG con
pemigatinib y dada la escasez de pacientes que llegan a sucesivas lineas, cuando esté disponible
deberia posicionarse en 22 linea.

En pacientes que no lo hayan recibido en lineas previas, se podria administrar en cualquier momento
de la enfermedad avanzada puesto que en el analisis de subgrupo no se encontraron diferencias en
beneficio entre lineas de tratamiento.

Por todo lo anterior, pemigatinib es el farmaco de eleccién en pacientes con colangiocarcinoma
localmente avanzado irresecable o metastasico en progresién que presenten una fusién o
reordenamiento de FGFR2. Este farmaco parece asociarse con resultados favorables en esta
situacion, con una elevada tasa de respuestas, control de la enfermedad, duracién de la respuesta,
SLP, SG y QolL, asi como con un perfil de efectos adversos manejable y, por tanto, desplazaria a
FOLFOX en el contexto de la 22 linea en pacientes con el biomarcador.

5.5. Posicionamiento segun agencias reguladoras y guias internacionales

a. Aprobaciones FDA y EMA

Aprobacion FDA

El 17 de abril de 2020, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA)
aprob6é Pemazyre® para el tratamiento de adultos con cancer de vias biliares (colangiocarcinoma)
metastasico o que no puede ser extirpado mediante cirugia en pacientes que hayan sido tratados
previamente con quimioterapia y cuyo cancer presente un determinado tipo de anomalia en el gen
FGFR2 (28).

Aprobacién EMA

El 28 de enero de 2021, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la agencia
europea del medicamento (EMA) adoptd un dictamen positivo, recomendando la concesion de una
autorizacion de comercializacion condicional para el medicamento Pemazyre®, destinado al
tratamiento de segunda linea del colangiocarcinoma avanzado o metastasico caracterizado por la
fusioén o reordenamientos del FGFR2 y que ha fracasado a un tratamiento previo (29).

Este medicamento recibié una autorizacién de comercializacién condicional que se concedié en
interés de la salud publica porque el medicamento responde a una necesidad médica insatisfecha, y
el beneficio de la disponibilidad inmediata supera el riesgo de que los datos sean menos exhaustivos
de lo que normalmente se requiere (29).

El 24 de agosto de 2018, este medicamento fue designado como medicamento huérfano lo que
significa que se desarroll6 para su uso en una enfermedad rara y potencialmente mortal (30). La
aprobacion definitiva requiere mayor nivel de evidencia basada en RCT.

El 29 de marzo de 2021, la EMA adopt6 un dictamen favorable para Pemazyre en monoterapia para
el tratamiento de adultos con colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico con una fusion o
reordenamiento de FGFR2 que haya recaido o sea refractario después de al menos una linea de
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terapia sistémica (EMA number, EMEA/H/C/005266/0000, EU number, EU/1/21/1535, EU/3/18/2066)
(32).

b. Guias de practica clinica internacionales

La Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO por sus siglas en inglés) publicé en 2016 la guia
de cancer de via biliar en la que se recoge que, a falta de tratamiento basado en RCT en segunda
linea se debe ofrecer a los pacientes participar en un ensayo clinico y solo en el subgrupo de
colangiocarcinoma intrahépatico inoperable recoge la alternativa de radioembolizacién (6). Desde
entonces no se ha publicado ninguna actualizacion.

Biliary tract cancer
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1Special considerations: « Need for pre-operative biliary drainage ¢ Avoid percutaneous biopsy in resectable disease -
Assess Future Liver Remnant « Assess need for Portal Vein Embolisation « Neoadjuvant approach (selected cases)
Completion surgery for incidental gallbladder cancer of T-stage T1b and above.

20ption of salvage surgery should be considered in responding patients with initially inoperable disease.

3Level of recommendation IVC.

4Cisplatin and gemcitabine [category IA], other gemcitabine-based combination [category IIB].

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de Estados Unidos desde su version 4.2020
(14/07/2020) recoge la utilidad de pemigatinib en pacientes con un colangiocarcinoma con fusién o
reordenamiento de FGFR2 (32):

Subsequent-Line Therapy for Biliary Tract Cancers if Disease Progression

Preferred Regimens Other Recommended Regimens Useful in Certain Circumstances’
« FOLFOX? « FOLFIRIM (category 2B) « For NTRK gene fusion-positive tumors:
. Re.'gc)ra\fenik:f‘2 (category 2B) » Entrectinib®"
» See also: Preferred and Other Recommended Regimens for » Larotrectinib®
Unresectable and Metastatic Disease above' + For MSI-H/dMMR tumors.'TMB H tumors:

» Pembrolizumahbd-¢:9:15.1
» For cholangiocarcinoma with FGFR2
fusions or rearrangements
» Pemlgatlmb
* For cholangiocarcinoma with IDH1
mutations
» Ivosidenib’#
* For BRAF-V600E mutated tumors
» Dabrafenib + trametinib?718
« Nivolumab®1? (category 2B)
d There are limited clinical trial data to support pembrolizumab in this setting. Sicklick JK, Kato S, « Lenvatinib + pembrolizumab°'2°
Okamura R, et al. Molecular profiling of cancer patients enables personalized combination therapy: the (category 2B)
|-PREDICT study. Nat Med 2019;25:744-750.

c. Guia SEOM mas reciente
La ultima guia SEOM se ha publicado en marzo de 2021 (10) y como recomendaciones en 22 linea
recoge:

1. FOLFOX es el régimen de eleccién en pacientes sin neurotoxicidad residual grave residual (I, A)
y las fluoropirimidinas en monoterapia en pacientes con neurotoxicidad acumulada significativa
(m, C.

2. Se realizara una caracterizacion molecular del tumor cuando esté disponible ya que ciertas
alteraciones genéticas pueden beneficiarse de terapias dirigidas, como las mutaciones de IDH1
(ILA), las fusiones de FGFR2 (II,B), las mutaciones de BRAF (lI,B), la inestabilidad de
microsatélites (I1,B), la alta carga mutacional (I1,B) y reordenamientos de NTRK (11,B).

La guia nacional SEOM vy la internacional NCCN ambas de 2020 recogen la recomendacion de
caracterizacion molecular del tumor, y la guia NCCN sugiere el uso de pemigatinib en canceres con
fusién o reordenamiento de FGFR2.

5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clinica
a. Coste-oportunidad general
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A falta de un ensayo clinico de fase Ill aleatorizado, pemigatinib debe incluirse en las alternativas
terapéuticas disponibles para pacientes con colangiocarcinoma que presenten fusiones o
reordenamientos de FGFR2 debido a que las terapias sistémicas existentes en pacientes en
progresion a cisplatino y gemcitabina ofrecen una eficacia subdptima (14).
Un analisis post hoc presentado en el congreso americano ASCO en 2020 evalud la SLP con el
tratamiento sistémico estandar recibido antes de la inclusion en el estudio FIGHT-202 en los 107
pacientes con canceres con fusiones/reordenamientos de FGFR2 (33):

o 62,7% (n=66) recibieron pemigatinib como 22 linea siendo la SLP con pemigatinib de 7,0 meses

(IC 95%, 4,9-11,1)
e 37,3% (n=38) recibieron pemigatinib en 32 y sucesivas lineas siendo la SLP con una alternativa
distinta a pemigatinib en 22 linea de 4,4 meses (IC 95%, 3,0-5,3).

Estos datos sugieren que el tratamiento de 2° linea con pemigatinib en pacientes con tumores con
fusién/reordenamiento de FGFR2 da como resultado una mediana de SLP superior a la alcanzada
con terapias diferentes. Frente a la ORR del 35.5%, control de enfermedad de 82%, SLP de 6,9
meses y SG de 21.1 meses con pemigatinib (16), FOLFOX ofrece en 22 linea una ORR de 5%,
control de enfermedad de 33%, SLP de 4,0 meses y SG de 6.1 meses (14).
Hay que tener en cuenta que no son poblaciones similares y que el estudio de pemigatinib es un fase
Il sin grupo control, y el de FOLFOX un fase |II.
En el ensayo FIGHT-202 con pemigatinib la poblacion que se benefici6 fue aquella con
fusién/reordenamiento de FGFR2 y el tratamiento se administré en 22 o sucesivas lineas (16).
En el ensayo ABC-06, se incluyeron pacientes con colangiocarcinoma en progresién a una linea de
tratamiento sistémico con cisplatino asociado con gemcitabina y no se seleccionaron por ningun
biomarcador a recibir FOLFOX o placebo (14).
Los pacientes que no reciben pemigatinib podrian perder hasta 15 meses de SG y 2 meses de
SLP. El incremento de la supervivencia se consigue con una tasa de toxicidad aceptable, unos
efectos adversos diferentes a los de la quimioterapia y con impacto favorable en QoL, por lo que no
supone un coste adicional en toxicidad o QoL.
El tratamiento no conlleva para el paciente y el centro el coste adicional de su administracién
intravenosa puesto que se administra via oral, una vez al dia, 14 dias seguidos de 1 semana de
descanso.
Para reducir al maximo la exposicién del paciente a un tratamiento ineficaz, la evaluaciéon al menos
inicialmente deberia realizarse, como en el ensayo clinico, cada 6 semanas durante las primeras 12
semanas, y posteriormente, cada 9 semanas, hasta la progresion mediante TC o RM (16).

b. Balance entre beneficio y toxicidad

El balance beneficio-riesgo fue favorable a pemigatinib en pacientes con colangiocarcinoma con
fusion/reordenamiento de FGFR2 puesto que el beneficio medido en el objetivo primario (ORR) y los
secundarios (control de la enfermedad, duracion de la respuesta, SLP y SG) fue claro. También se
constaté una mejora de la QoL en paciente con control de la enfermedad, con mejor estado de salud
general y de funcionamiento emocional (EORTC-QLQ-C30), y menor dolor y ansiedad (EORTC-QLQ-
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BIL21). Ademas, no hubo una toxicidad inmanejable ni desconocida o desfavorable con pemigatinib
(16).

La mediana de duracion del tratamiento fueron 7,2 meses (IC 95%, 3,9-10,9) para una SLP 6,9
meses. La suspension de pemigatinib por toxicidad se produjo en el 5,2%, 4 del total de 76 pacientes
gue lo discontinuaron en el grupo de pacientes con colangiocarcinoma con fusion/reordenamiento de
FGFR2 (16).

A continuacién, se resume la toxicidad de todos los pacientes del ensayo incluyendo aquellos con
colangiocarcinoma con/sin fusion/reordenamiento de FGFR2 y con/sin otras alteraciones en FGFR.

La toxicidad més frecuente fue la hiperfosfatemia presente en el 55% que se control6 con una dieta
baja en fosfatos, quelantes del fésforo (18%), diuréticos (1%) y tan solo un 1% precisé reduccion o
interrupcion de la dosis (16).

En contraposicion, como toxicidad grado 3 mas frecuente se recogio la hipofosfatemia (7%). Otras
toxicidades graves con una incidencia entre el 3 y 5% fueron: mucositis, artralgia, eritrodisestesia
palmar-plantar y diarrea.

Como toxicidades especificas, desprendimiento de retina (4%) con solo un caso de grado 3 y
toxicidad ungueal (42%), 2% de grado 23.

En el total de pacientes del ensayo, la toxicidad causo:

e interrupcién del tratamiento en el 9% (n=13), siendo los efectos adversos mas frecuentes (al
menos 2 pacientes), la obstruccién intestinal (n=2) y la insuficiencia renal aguda (n=2).

e reduccién de dosis en el 14% (n=20), siendo los efectos secundarios mas frecuentes (al menos
2 pacientes), la estomatitis (n=5), el sindrome palmo-plantar (n=5), las artralgias (n=5), la astenia
(n=2) y la onicomadesis (n=2)

e interrupciones de dosis en el 42% (n=62), siendo la toxicidad mas frecuente (al menos 4
pacientes), la estomatitis (n=11), el sindrome palmo-plantar (n=8), las artralgias (n=7), la fatiga
(n=6) y el dolor abdominal (n=4).

El 45% de los pacientes (n=65) tuvieron acontecimientos adversos graves siendo los mas
frecuentes:

e dolor abdominal (n=7)

e pirexia (n=7)

¢ colangitis (n=5)

e derrame pleural (n=5).

Los investigadores no consideraron ninguna muerte relacionada con el tratamiento (16).

c. Definicién de subgrupos de acuerdo con los datos de los estudios

El subgrupo de pacientes en el que se dispone de evidencia con pemigatinib en base al ensayo
de fase Il FIGHT-202 son: adultos (=218 anos), con buen estado general (ECOG PS 0-2), con buena
funcién hepética, renal, hematoldgica y organica y una esperanza de vida de al menos 12 semanas
(16).
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El cancer debia ser un colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico con un diagndstico
histologico o citolégico y con progresion documentada de la enfermedad tras al menos un tratamiento
sistémico previo con cualquier agente antineoplasico excepto un inhibidor selectivo del FGFR.

Si el cancer presentaba metastasis cerebrales debian ser clinicamente estables sin corticosteroides
durante al menos 4 semanas.

El estudio incluyd pacientes con un estado general ECOG PS 2 (8%), excluidos en muchos ensayos
clinicos y pacientes tratados en 32 linea (26%) y sucesivas (13%).

Los resultados fueron consistentes en todos los subgrupos demogréficos y clinicos y en todas las
lineas de tratamiento, 22, 32 y sucesivas.

El subgrupo de pacientes en el que se requieren mas estudios antes de recomendar la
administracion de pemigatinib son aquellos excluidos del ensayo clinico FIGHT-202 por tener una
0 mas de las siguientes (16):

Estado general ECOG PS >2

Deterioro de la funcién hepatica: bilirrubina total 21,5 x limite superior de la normalidad

Deterioro de funcion renal: aclaramiento de creatinina <30 mL/min

Hipercalcemia o hipocalcemia

Antecedentes de infeccién por VIH, infeccion activa por el virus de la hepatitis B o C (VHB o
VHC)

Ecocardiograma anormal o enfermedad cardiaca no controlada

e Trastornos de la cérnea o la retina confirmados mediante un examen oftalmoldgico.

En base a lo previo, pemigatinib, en paciente adultos (=18 anos), con estado general ECOG PS 0-2,
con buena funcién hepatica, renal, cardiaca y hematolédgica, sin alteracion del calcio, sin VIH ni
infeccion activa por VHB o VHC vy sin trastornos de la cornea o retina, constituye en la actualidad el
tratamiento de eleccion para el colangiocarcinoma localmente avanzado irresecable o
metastasico con fusidon o reordenamiento de FGFR2, con progresion tras al menos un tratamiento
sistémico. La principal limitacion radica en que los resultados provienen de un ensayo clinico de fase
Il sin grupo control.

El balance beneficio-toxicidad es favorable a pemigatinib en ORR, control de la enfermedad,
SLP, SG y calidad de vida asociado con una buena tolerancia. Su actividad es independiente de la
linea de tratamiento y se mantiene en todos los subgrupos (16).

5.7. Valoracion desde una perspectiva social

a. Innovacion

Pemigatinib es el primer farmaco con indicacion en colangiocarcinoma avanzado en base a la
presencia de una alteracién molecular, la fusién o reordenamiento de FGFR2 predictora de actividad
(27-30).

Hasta ahora, disponiamos de escasos farmacos activos, todos ellos agentes quimiotergpicos:
fluoropirimidinas, gemcitabinas y platinos (cisplatino y oxaliplatino) (6-14).
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b. Impacto en cuidadores y en la carga econdmica para el paciente y familia, con referencia a
los datos de calidad de vida del paciente

El impacto socioeconémico y familiar de la introduccion de esta terapia no se ha determinado

especificamente. Sin embargo, la correlacion entre beneficio clinico, estado de salud general y

calidad de vida sugiere un impacto favorable. Asi, la reduccion del dolor y la ansiedad medidos con la

escala EORTC-QLQ-BIL21 es previsible que se asocie con una menor carga familiar, social y

econdmica (20).

c. Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos como hospitalizaciéon o
farmacos de soporte
El impacto sobre el sistema sanitario tendra que ser evaluado mediante estudios farmacoecondmicos,
en la fase de comercializacion. A este respecto, pemigatinib es un farmaco de administracién oral por
lo que no requiere un consumo de recursos de hospital de dia oncoldgico ni personal de enfermeria
gue, si se precisan para administrar la alternativa terapéutica en 22 linea, FOLFOX. Esta
quimioterapia se administra cada 14 dias durante al menos 2-3 horas en hospital de dia precisando la
colocacion de catéter infusor de citotoxicos y la administracion de 5FU por dicho catéter y su retirada
a las 24 horas.
Ademas, no requiere la administracion de farmacos profilacticos de efectos adversos como soporte.
La hiperfosfatemia se suele manejar con dieta baja en fésforo.

d. Estimacion del niumero de pacientes candidatos a tratamiento y del beneficio en esos
pacientes

En Espafia se estiman para el afio 2021, unos 3008 casos nuevos de colangiocarcinoma (39),

alrededor de 602 de ellos seran intrahepaticos (20%), y el resto extrahepaticos (n=2406, 80%).

Asumiendo una prevalencia de fusiones de FGFR2 del 10% y 3% en cada grupo, respectivamente,

ello implica alrededor de 132 colangiocarcinomas con esta fusion de FGFR2 al afio en Espafia. No

obstante, de estos, el 20% seran resecables y el 35% de los operados no recaeran (n=9). Por tanto,

123 seran candidatos a terapia sistémica, que en 12 linea recibe un 80% (n=98), y en 22 linea un 50%

(n=61).

(Anexo 5).

En el estudio cada paciente se trat6 durante una mediana de 7.2 meses (28 semanas) que

corresponde con 9 ciclos de pemigatinib.

El coste de cada ciclo y cada paciente tratado esta supeditado al precio que se fije en Espafia cuando

consiga financiacion.

Por tanto, se calcula que unos 61 pacientes podrian beneficiarse de pemigatinib cada afio en

Espafia y que su tratamiento supondria unos 549 ciclos (61 pacientes x 9 ciclos/pacientes)
contabilizando a todos los pacientes tratables.
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Pemigatinib se administra via oral por lo que no se asocia con consumo de recursos de hospital
de dia oncoldgico ni de farmacos de soporte a nivel basal. Se prevé un beneficio sociofamiliar al
mantener la QoL y mejorar el control de sintomas como el dolor y la ansiedad.

5.8. Aspectos en los que es necesaria mas informacién, tanto en cuanto a su posicionamiento,
como a toxicidad/calidad de vida o biomarcadores, incluyendo propuesta de estudios
observacionales relevantes.

Se requiere informacién adicional basada en un ensayo clinico de fase Il que en la actualidad esta en
marcha en primera linea. El ensayo FIGHT-302 (NCT03656536) esta reclutando pacientes para
comparar pemigatinib con quimioterapia, cisplatino/gemcitabina, como tratamiento de 12 linea para
pacientes con colangiocarcinoma irresecable o metastasico con reordenamiento o fusién del FGFR2.
En 22 linea se requieren estudios de préactica clinica de eficacia y seguridad con una poblacion mas
amplia que laincluida en el ensayo clinico FIGHT-202 antes de su generalizacion.

Los resultados no pueden extrapolarse a otros grupos de enfermos diferentes, como aquellos con una
inadecuada reserva funcional, medular y/u orgénica, con metastasis cerebrales no controladas, con
bilirrubina > 1.5 x el limite alto de la normalidad, con una infeccién virica activa (VIH, hepatitis B y
hepatitis C) o con trastornos en la cérnea o retina que fueron excluidos del ensayo. En estos se
requieren estudios especificos para conocer la actividad y seguridad. Sin embargo,
posiblemente pasaran afios antes de disponer de esta informacion.

Ademas, es precisa mas informacién relativa a los pacientes ancianos y en aquellos con
hiperbilirrubinemia tumoral que estaban infrarrepresentados o excluidos en el estudio.

Puesto que el estudio FIGHT-202 es un ensayo de fase |l se requiere evidencia basada en un ensayo
de fase Ill. En practica clinica se deberia estudiar su efecto en poblaciones mas fragiles que las
del ensayo clinico como aquellos pacientes con una insuficiencia hepatica, renal, cardiaca o
con trastornos en la cornea o retina.

9. CONCLUSIONES

El tratamiento con pemigatinib se asocié con una ORR de 35,5%, un control de la enfermedad del
82% (IC 95%, 74—89%); duracion de la respuesta de 7,5 meses (IC 95%, 5,7-14,5); una SLP de 6,93
meses (IC 95%, 6,18-9,69) y una SG de 21,1 meses (IC 95%, 14,8-no estimable) en
colangiocarcinoma avanzado con fusion o reordenamiento de FGFR2 en progresion a al menos una
linea de tratamiento sistémico.

En base a estos resultados, pemigatinib ha sido aprobado por la FDA el 17 de abril de 2020 y por la
EMA el 28 de enero de 2021 y se convierte en la alternativa de tratamiento de eleccién en segunda
linea de colangiocarcinoma avanzado o metastasico caracterizado por la fusiéon o reordenamiento de
FGFR2, y que ha fracasado a un tratamiento previo

El farmaco fue bien tolerado con una mediana de duracion del tratamiento de 7,2 meses y un 45% de
acontecimientos adversos graves. La tasa de interrupciones del tratamiento fue del 9%, reducciones
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de dosis del 14% e interrupcién de alguna dosis del 42% sin reportarse muerte relacionada con el
tratamiento (16). La calidad de vida se mantuvo y se redujo el dolor y la ansiedad.
El score ESMO-MCBS v1.1 es 3.

7. RECOMENDACIONES FINALES

Con los datos y las alternativas disponibles de tratamiento en segunda linea (FOLFOX), pemigatinib
es el tratamiento de eleccion en pacientes con colangiocarcinoma avanzado en progresion a una
primera o sucesivas lineas, con fusion o reordenamiento de FGFR2, ECOG PS 0-2, buena funcién
renal, hepatica, hematolégica, cardiaca, con metastasis cerebrales estables sin corticoides durante al
menos 4 semanas y sin VIH, VHB o C activo ni trastorno de cdrnea o retina.

Actualmente, mientras no existan datos especificos en estas poblaciones, no es recomendable el uso
en pacientes portadores de otras alteraciones moleculares en FGFR.

Este esquema es activo independientemente de la linea de tratamiento y en todos los subgrupos
analizados, por lo que datos relativos a estas variables no son de utilidad para la seleccion de
pacientes/canceres.
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Anexo 1. Tratamiento del colangiocarcinoma.

TRATAMIENTO DEL
COLANGIOCARCINOMA

LOCALMENTE AVANZADO
LOCALIZADO IRRESECABLE O

ESTUDIO DE

METASTASICO BIOMARCADORES

RESECCION Y QUIMIOTERAPIA 12 LINEA: 12 LINEA ECOG 2:
ADYUVANTE: CAPECITABINA CISPLATINO/GEMCITABINA GEMCITABINA, FLUOROPIRIMIDINA
(ECBILCAP) (ECABC-02) 12 LINEA, insuficiencia renal:
. GEMOX
Factores prondsticos: l

o N+ B

s R1-2 22 LINEA:

* Invasion perineural FOLFOX (EC ABC-06)

Abreviaturas: EC, ensayo clinico; N, ganglios; R, reseccion. Fuente: elaborado por los autores

Fuente: creado por los autores

Anexo 2. Grafica de tasa de respuestas, curvas Kaplan y Meier de SG y SLP.
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A FGFR2 fusions or rearrangements

100——p

90
8o+
70

B0

Overall survival (%)
w
T

SEOM

Median survival 21-1 months (95% C1 14-8 to not evaluable)

MNumber at risk 107 (0)
(number censored)

T
2

102(1)

T
4

99(2)

T
&

92(3)

A FGFR2 fusions or rearrangements

100+
90+
B0+
70+

60

Progression-free survival (%)

73(13)

T
10

52(29)

41(36)

34 (41)

24 (47)

18
12 (57)

T

20
9(60)

T
22

3(64)

T
24

0(67)

1
26

0(67)

Median progression-free survival 6-9 months (95% Cl 6-2-9-6)

Number at risk
(mumber censored)

2
88(3)

4
76 (6)

6
61(7)

8
37(19)

10
22(28)

12
14(31)

14
11(31)

16
7(33)

18
4(33)

20
2(35)

Fuente: articulo original, referencia 16, Abou-Alfa GK, et al. Lancet Oncol. 2020;21(5):671-684.

22
1(35)

24
0(36)

25



Socledad Espanola
de Oncologia Médica

SEO

Anexo 3. Datos de eficacia en cada cohorte del RCT de fase Il FIGHT-202

Cohorte
Variable Fusion/reordenamiento | Otras alteraciones | Sin alteraciones
de FGFR2 en FGFR en FGFR
ORR 35,5% 0 0

Control de la enfermedad 82% 40% 22%
SLP (meses) 6,9 2,1 1,7

SG (meses) 21,1 6,7 4,0

Tasa de SG a 12 meses 68% 23% 13%

Fuente: creado por los autores

Anexo 4. Biomarcadores en colangiocarinoma segun su localizacion

Alt. molecular, Cualquiera | Colangicarcinoma | Colangicarcinoma | Carcinoma de
frecuencia intrahepético extrahepatico vesicula biliar
IDH 5-36% 0-7% 1,5%
FGFR2 11-45% <5% 3%
BRAF 3-7% 3% 4%
HER2/3 7% 11-17% 10-19%
NTRK 4%
IMS 3% 2% 6%
ROS 8-9%
ALK 3%

Fuente: creado por los autores
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Anexo 5. Flujo de pacientes con colangiocarcinoma en Espafia, del total a los candidatos a
tratamiento con pemigatinib cada afio

COLANGIOCARCINOMA EN ESPANA
(3008 casos/afo)

|

COLANGIOCARCINOMA CON
FUSI()N/ REORDENAMIENTO DE FGFR2
(10% en intrahepaticos; 3% en
extrahepaticos): 132 casos/afio

RESECABLE IRRESECABLE
(20%, 26 casos/afio) (80%, 106 casos/afio)

|

e — COLANGIOCARCINOMA AVANZADO
— _ .
(65%, 17 casos/afio) 106 + 17 = 123 casos/aiio

12 LiNEA (80%, n=98)
22 LiNEA (50%, n=61)

PACIENTES QUE CUMPLEN
CRITERIOS DE ENSAYO FIGHT-202
(71%, 43 pacientes/afio)

Fuente: creado por los autores
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