Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Ayvakyt (avapritinibum) we wskazaniu:

monoterapia w leczeniu dorostych
pacjentéow z nieresekcyjnymi albo
przerzutowymi nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego
(ang. gastrointestinal stromal tumour,

GIST) z mutacjg D842V w genie kodujacym
receptor alfa ptytkopochodnego czynnika
wzrostu (ang. platelet-derived growth factor
receptor alpha, PDGFRA)

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego
003/2020

Data ukonczenia: 19.02.2021 r.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii 1/69



Wykaz skrotow

AE
AESI

AJCC-NCCN-AFIP

ALT
AOTMIT
AST
BSC
CBR
CEA
ChPL
Cl

CR
CYP
DALY
DCR
DLT
DOR
ECM
ECOG
EKG

EORTC-QLQ

EPAR
ERG
ESMO
EUR
FDA

G
GBD
GBP
GCN
GEIS

GIST

GUS
G-BA
HAS
HPF
HTA

ICD

ICER

ICUR

Zdarzenie niepozgdane (ang. Adverse Event)
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National Comprehensive Cancer Network — Armed Forces Institute of Pathology —
American Joint Committee on Cancer
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Opieka wspomagajgca (ang. Best Supportive Care)

Wskaznik korzysci klinicznej (ang. Clinical Benefit Rate)

Analiza kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego
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Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal Stromal
Tumour)

Gtéwny Urzad Statystyczny
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Pola o duzej mocy (ang. High-Power Fields)

Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci (ang. Incremental Cost-
Effectiveness Ratio)
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Receptor)

Tomografia komputerowa

Inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor)
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1. Kluczoweinformacje/ podsumowanie

1. CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

v

AR

\

Ayvakyt (avapritinibum), tabletki powlekane.
Kod ATC: LO1EX18 — leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowe;.
Produkt leczniczy Ayvakyt ma status leku sierocego.

Zalecana dawka poczgtkowa to 300 mg doustnie raz na dobe na czczo. Leczenie mozna
kontynuowaé do wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.
Produkt leczniczy Ayvakyt jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nieresekcyjnymialbo przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang.
gastrointestinal stromal tumour, GIST) z mutacjg D842V w genie kodujgcym receptor alfa
ptytkopochodnego czynnikawzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor alpha, PDGFRA).
Kod ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48.

Nowotwory  podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) to grupa nowotworow
mezenchymalnych. Atakujg zazwyczaj miesniowg warstwe zotgdka lub Sciany jelita, powstajg
w komorkach srodmigzszowych Cajala. Czynnikiem odpowiadajgcym za proces inicjujgcy powstanie
nowotworu jest mutacja w genach kodujgcych btonowe receptory KIT lub PDGFRA.

Niektére GIST przebiegajg bezobjawowo i sg wykrywane przypadkowo podczas badania
endoskopowego lub diagnostyki obrazowej. Cze$ciej jednak sg zwigzane z niespecyficznymi
objawami takimi jak wczesna syto$¢, wzdecia, nudnosci, wymioty, utrata masy ciata i goraczka.
U pacjentow z GIST obserwuje sie zmeczenie, ktére ma znaczacy wplyw na codzienne
funkcjonowanie i moze prowadzi¢ do wystgpienia niepokoju i depresji.

2. OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

v
v

Czestos¢ wystepowania GIST w Europie jest szacowana na 1-1,5 przypadkéw na 100 000 rocznie.

Choroba ta dotyka réwnie czesto kobiet jak i mezczyzn. GIST jest najczesciej diagnozowany w wieku
od 50 do 80 lat z mediang miedzy 60. a 65. rokiem zycia U dzieci jest rzadko rozpoznawana, a guz
pierwotny zwykle umiejscowiony jest w zotgdku.

W okoto 5% przypadkéw wystepuje mutacja D842V w PDGFRA powodujgca opornos¢ na leczenie
imatynibem i innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI).

Z powodu opornosci na TKI pacjenci z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi zmianami z mutacja
PDGFRA D842V majg zte rokowanie. Oczekiwany czas przezycia wynosi okoto 13—15 miesiecy. Dla
populacji z uogodlnionym, zaawansowanym GIST mediana przezycia catkowitego (OS) jest rowna 82
miesigce (pacjenci z mutacjami KIT w eksonie 11. i 9. osiggneli OS na poziomie 88 miesiecy),
prawdopodobienstwo przezycia 5-letniego wynosi 75%.

Wedtug Global Burden of Disease (GBD) waga niesprawnosci dla nowotwordw zotgdka z przerzutami
(ang. metastatic phase of stomach cancer), nowotworéw okreznicy i odbytnicy z przerzutami (ang.
metastatic phase of colon and rectum cancers), przerzutéw do tkanek migkkich i innych miesakow
zewnatrzkostnych (ang. metastatic phase of soft tissue and other extraosseous sarcomas) jest rowna
0,451. Oznacza to, ze jakos¢ zycia pacjenta z zaawansowanym GIST moze w przyblizeniu wynosic¢
0,549.

Wedtug wytycznych ESMO 2018, NCCN 2021 i PTOK 2019 dla pacjentéw z nieresekcyjnym lub
przerzutowym GIST w pierwszej linii leczenia zaleca sie terapie imatynibem, po niepowodzeniu
leczenia lub braku wrazliwoéci na te substancje — sunitynibem, w kolejnej linii leczenia
rekomendowany jest regorafenib. Dodatkowo wytyczne NCCN 2021 wskazujg na mozliwos¢
zastosowania ripretynibu po progresji po wczesniejszych liniach leczenia. Jezeli wszystkie
wczesniejsze terapie okazg sie nieskuteczne mozna rozwazy¢ zastosowanie awaprytynibu,
kabozantynibu, dazatynibu (dla pacjentéw z mutacjg D842V PDGFRA), ewerolimusu w kombinaciji
Z TKI, larotrektynibu lub entrektynibu (dla GIST NTRK), nilotynibu, pazopanibu lub sorafenibu.
Wytyczne PTOK 2019 podajg, ze obecnie w Polsce mozliwe jest leczenie chorych po progresji po
imatynibie isunitynibie za pomocg sorafenibu, poza wskazaniami rejestracyjnymi w ramach
programu lekowego.

Dla pacjentow z mutacjg D842V w PDGFRA wytyczne ESMO 2018 i PTOK 2019 zalecajg udziat
w badaniach Kklinicznych, wytyczne PTOK 2019 wymieniajg badanie NAVIGATOR (BLU-285)
— badanie rejestracyjne leku Ayvakyt oraz badania nad ripretinibem (badanie DCC-2618) Ilub
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crenolanibem. Wytyczne NCCN 2021 wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania terapii awaprytynibem
u pacjentéw z mutacjg D842V w PDGFRA w pierwszej linii leczenia oraz jako leczenie ostatniej
szansy dla pacjentéw, u ktérych wczesniejsze terapie okazaty sie nieskuteczne.

v' Produkt leczniczy Ayvakyt nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji. Odnalezione oceny we
wskazaniu GIST obejmowaty dwie substancje czynne: regorafenib i sorafenib. W 2015 r. Prezes
Agencjii Rada Przejrzystosci nie rekomendowali finansowania leku Stivarga (regorafenib) w ramach
programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10:
C15, C16,C17, C18, C20, C48)”. Jednak w roku 2020 uznano za zasadne refundowanie tej substancji
leczniczej w ramach RDTL we wskazaniach: rak jelita kretego, dwunastnicy i jelita cienkiego.
W przypadku sorafenibu wszystkie oceny byty pozytywne, dotyczyty one finansowania leczenia
nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)
— wskazanie pozarejestracyjne.

v" Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 stycznia 2021 r. obecnie w Polsce w ramach programu lekowego B.3 ,Leczenie nowotworéw
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST), (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)’
refundowane sg: imatynib, sunitynib i sorafenib. Brak jest opcji aktywnego leczenia w grupie
pacjentéw z mutacjg D842V w PDGFRA, stanowigcej podstawe problemu decyzyjnego.

3. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

v' Oszacowana przez analitykéw Agencji wielko$¢ populaciji, w oparciu o dane dotyczgce rocznej liczby
pacjentéw ze zdiagnozowanym GIST w Polsce oraz procentowego udziatu przypadkéw z mutacjg
D842V w PDGFRA w ogdlnej liczbie chorych, wyniosta okoto 12 pacjentéw rocznie.

v' Szacowany $redni czas terapii pacjenta wynositby okoto 24 miesigce, do leczenia w pierwszym roku
kwalifikowatoby sie 6 oséb, w drugim — 18 pacjentéw, natomiast w okresie stabilnym — 24 chorych.

4. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

v/ Zidentyfikowano dwa badania opisujgce stosowanie produktu leczniczego Ayvakyt. NCT02508532
(NAVIGATOR) byto badaniem jednoramiennym, | fazy, podzielonym na dwie czesci. Gtéwnymi
zatozeniami cze$ci pierwszej byto okreslenie maksymalnej tolerowanej dawki (ang. maximum
tolerated dose, MTD) i zalecanej dawki awaprytynibu w drugiej fazie badania (ang. recommended
Phase 2 dose, RP2D) oraz okreslenie wstepnego bezpieczenstwa i tolerancji produktu leczniczego.
Mediana obserwaciji pacjentéw byta réwna 26 miesiecy. Komparator nie byt zastosowany. Do badania
byli zakwalifikowani uczestnicy po niepowodzeniu leczenia: sunitynibem, regorafenibem,
sorafenibem, dazatynibem i pazopanibem. Kryterium wigczenia dotyczyto réwniez uczestnikéw
opornych na leczenie imatynibem z mutacjg D842V w PDGFRA oraz po progresji choroby po leczeniu
imatynibem.

v' Randomizowane badanie Il fazy NCT03465722 (VOYAGER) zostato zaprojektowane w celu oceny
skutecznoscii bezpieczenstwa awaprytynibu w poréwnaniu z regorafenibem u pacjentow poddanych
23 linii leczenia GIST.

v' W analizowanych badaniach rejestracyjnych oceniono nastepujace punkty koricowe odnoszace sie
do:

e przezycia — OS w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) jako dodatkowy punkt kohcowy oraz
w badaniu NCT03465722 (VOYAGER) jako drugorzedowy punkt kohcowy;

e jakoscizycia — wyniki kwestionariusza EORTC-QLQ-30 w badaniu NCT03465722 (VOYAGER),
w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) nie badano jakosci zycia;

o zastepczych punktéw koncowych — PFS, zdefiniowany jako czas od rozpoczecia leczenia do
progresiji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR)
okreslony jako punkt drugorzedowy, w badaniu NCT03465722 (VOYAGER) jako punkt
pierwszorzedowy; ORR, zdefiniowany jako odsetek pacjentow z cze$ciowag lub catkowitg
odpowiedzig na leczenie na podstawie centralnej weryfikacji radiologicznej wedtug kryteridéw
MRECIST w wersji 1.1. w obydwu badaniach; DOR, zdefiniowany jako czas od odpowiedzi
(petnej lub czesciowej) do momentu progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR).

v Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia charakteryzujgce badanie NCT02508532 (NAVIGATOR):

e badanie pierwszej fazy;

e badanie jednoramienne;
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badanie nierandomizowane;

jakos¢ zycia pacjenta nie byta badana;

réznice pod wzgledem wczesniejszych terapii TKI (rézne linie leczenia);

brak dostepnego protokotu badania, kryteria wtgczenia i wytgczenia z badania przedstawione w
EPAR Ayvakyt byty niekompletne.

v" Ograniczenia badania NCT03465722 (VOYAGER):

e mata populacja pacjentéw z mutacjg D842V w PDGFRA — 13 uczestnikow;

e brak dostepnosci wynikéw z kwestionariusza EORTC-QLQ-30 badajgcego jakos¢ zycia
pacjentéw;

e badanie prowadzone metodg otwartej préby;

e brak dostepnego protokotu badania, kryteriawtgczenia i wytgczenia z badania przedstawione w
EPAR Ayvakyt byty niekompletne.

5. OCENA SILY INTERWENCJI

v Wplyw na przezycie — zgodnie z danymi z badania NCT02508532 (NAVIGATOR) nie osiggnieto
mediany catkowitego przezycia — OS oszacowano na 88,6% (95% CI: 78,0; 99,1) po 18 miesigcach
i 70,6% (95% CI: 55,2; 86,0) po 24 i 36 miesigcach. Wyniki z badania NCT03465722 (VOYAGER)
nie sg dostepne.

v" Ocena jakosci zycia — w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) nie oceniano jakosci zycia. Z kolei
w badaniu NCT 03465722 (VOYAGER), za pomocg kwestionariusza EORT C-QLQ-30, badano wptyw
choroby na jako$¢ zycia pacjentow. Wyniki nie sg dostepne.

v Zastepcze punkty koncowe:

e PFS —w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) mediana PFS wyniosta 24 mies. (95% CI: 18,4;
NE). W przypadku badania NCT03465722 (VOYAGER) byta nieoszacowana (95% CI: 9,7; NE).

e Pozostate punkty kohcowe — w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) korzys¢ kliniczna (CBR)
zostata udokumentowana u 97,4% pacjentéw. Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR),
ustalony na podstawie centralnej weryfikacji radiologicznej wedtug kryteriow mRECIST 1.1,
zaobserwowano u 94,7%. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wyniést 22,1 mies. (95%
Cl: 14,1; NE). W badaniu NCT03465722 (VOYAGER) wsrod pacjentéw z mutacjg D842V, ORR
w grupie awaprytynibu wyniosto 42,9% w stosunku do braku odpowiedzi w grupie regorafenibu.
Wszystkie odpowiedzi na leczenie byty czesciowe.

v' Bezpieczenstwo — dane z badania NCT02508532 (NAVIGATOR) wykazaty, ze >99% pacjentow
zgtaszato jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, z ktérych 80% byto =2G3 (13% $miertelnych zdarzen
niepozgdanych G5), 65% opisanych przypadkéw byto SAE. Analiza bezpieczenstwa z trzeciej fazy
badania NCT03465722 (VOYAGER) jest tozsama z wynikami otrzymanymi w badaniu NCT 02508532
(NAVIGATOR). Ogotem 99% pacjentdw zgtosito jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, w tym 75% AE
2G3 (4% AE Gb5), 41% SAE. Odsetek pacjentéow, u ktérych odstawiono lek z powodu dziatan
niepozadanych wyniost 27% w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) i 13% w badaniu
NCT03465722 (VOYAGER).

6. OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

v" Dane dotyczace kosztéw produktu leczniczego Ayvakyt pochodzg z i uwzgledniajg
jednakowg cene dla wszystkich dostepnych na rynku dawek leku. W zwigzku z powyzszym, do
wyliczen przyjeto cene za opakowanie, a nie za 1 mg substancji czynnej. Oczekiwany roczny koszt

terapii produktem leczniczym Ayvakyt oszacowano na . W zwigzku z takg samg ceng
opakowan przyjeto réznice £20% od ceny wyjsciowej. Zgodnie z tym zatozeniem cena minimalna jest
réwna , @ maksymalna wynosi

v" Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego NCT02508532 (NAVIGATOR), przyjeto
model oparty na czasie do progresji (PFS), ktory jest parametrem odzwierciedlajgcym korzy$ci
odnoszone przez pacjentow.

v' Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego.

v' Oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dotyczg populacji w wieku 64 lat (wartos¢
przyjeta za srednig wieku pacjentéw w badaniu rejestracyjnym), dla ktérej przewidywane lata zycia
wynoszg 19,5. UN oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére wyniosty 17,98
lat przy braku leczenia (komparator). Przy zastosowaniu terapii Ayvakytem przewidywane lata zycia
oszacowano na 3,98 (15,17 utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg), w poréwnaniu z 1,17 dla
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komparatora. Z wyliczen wtasnych Agencji wynika, ze dzieki zastosowaniu ocenianej interwencii
pacjent zyska ok. 15% przewidywanej dla populacji generalnej dtugosci zycia.

Inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia oszacowany przez analitykdéw Agenciji
wyniost 2,81 LYG w horyzoncie dozywotnim.

Oczekiwany koszt terapii produktem leczniczym Ayvakyt w horyzoncie dozywotnim oszacowano na
, cena minimalna jest rowna , @ maksymalna —

Inkrementalna réznica kosztow pozostata bez zmian z powodu przyjecia zerowych kosztow

komparatora (brak leczenia).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wynidst:

. Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw
inkrementalnego wspdtczynnika efektywnosci kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego
oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie

. Ze wzgledu na to, ze w
analizie klinicznej nie przeprowadzono oszacowan w wariancie optymistycznym i pesymistycznym,
ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu
oszacowano tylko dla oczekiwanego LYG —

Wedtug oszacowan NICE inkrementalny wspodtczynnik efektywnosci kosztéw awaprytynibu w
stosunku do ustalonej praktyki klinicznej byt réwny 636 068 PLN/QALY, co przekracza prog
optacalnosci w wysokosci 253 800 PLN. W wyliczeniach NICE skrécono czas efektu leczenia po
zaprzestaniu terapii awaprytynibem z 60 miesiecy (zatozenia firmy farmaceutycznej) do 1 miesigca.
Dodatkowo zmieniono procentowy udziat stosowanych terapii w ustalonej praktyce klinicznej dla
chorych z mutacjg D842V w PDGFRA, w stosunku do zatozonego przez firme farmaceutyczna.

Analiza wptywu na budzet w USA zaktada, ze tgczny koszt leczenia pacjentéw z mutacjg PDGFRA
w eksonie 18. (mutacja D842V) w trzecim roku po wprowadzeniu leku do standardu terapii GIST
wyniéstby 183 136 PLN. Zatozono, ze do leczenia kwalifikowatoby sie mniej niz 0,1 nowych
przypadkéw na milion rocznie. Z kolei koszt terapii pacjentdw podanych leczeniu czwartej linii
z zastosowaniem awaprytynibu bytby rowny 270 287 PLN. Szacowana populacja wynositaby 1,2
pacjentéw na milion rocznie.

Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ayvakyt odnaleziono na stronach
internetowych agencji HTA z Wielkiej Brytanii, Francji i Niemczech. Zalecenia przedstawione przez
NICE zaznaczaja, ze awaprytynib nie spetnia kryteriow witgczenia do Funduszu Lekéw na Raka (ang.
Cancer Drugs Fund), poniewaz nie ma potencjatu optacalnosci przy oferowanej cenie. Zgodnie z
dokumentem opublikowanym przez HAS produkt leczniczy Ayvakyt nie podlega ocenie medyczno-
ekonomicznej, poniewaz nie ma wptywu na wydatki ubezpieczenia zdrowotnego. IQWiG potwierdzito
dodatkowe korzysci ptyngce ze stosowania preparatu leczniczego Ayvakyt. G-BA rozpoczeto
procedure opiniowania, po ktérej nastgpi ostateczne podjecie decyzji.

7. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

v

v

Do gtéwnych ograniczen badania NCT02508532 (NAVIGATOR) nalezat brak uzycia komparatora,
wczesna faza badania (I faza), brak oceny jakosci zycia pacjentow stosujgcych awaprytynib.

Z kolei badanie NCT03465722 (VOYAGER) obejmowato matg populacje pacjentéw z mutacjg D842V
w PDGFRA (N=13), wyniki z kwestionariusza EORTC-QLQ-30, badajgcego jakos¢ zycia pacjentéw,
sg niedostepne.

Dodatkowo brak jest dostepnego protokotu z obu badan, analizujgc kryteria wigczenia i wytgczenia
uczestnikow korzystano z danych udostepnionych w EPAR Ayvakyt.

Przy modelowaniu nie uwzgledniono spadku jakosci zycia pacjentéw i zatozono, ze jest ona taka
sama jak w przypadku populacji generalnej. Przyjeto, ze grupa kontrolna nie otrzymuije leczenia,
a wiec koszt komparatora jest réwny 0 PLN, co moze mie¢ wptyw na niedoszacowanie kosztéw
komparatora. Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych takich jak np. koszty hospitalizacji, koszty
badann molekularnych w kierunku mutacji D842V w PDGFRA lub leczenia dziatann niepozgdanych
terapii. Dodatkowo nie przeprowadzono dyskontowania kosztow.

Kluczowe niepewnosci:

e wplyw na przezycie;

o wplyw na jakos¢ zycia,

e koszty badan niezbednych do kwalifikacji;

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii 9/69



v' Znaczenie tych niepewnosci mogtoby byé zmniejszone w przypadku zastosowania stosownych
mechanizmoéw RSS.
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2. Przedmiot analizy

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

AYVAKYT, tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabletek powlekanych;
AYVAKYT, tabletki powlekane, 200 mg, 30 tabletek powlekanych;
AYVAKYT, tabletki powlekane, 300 mg, 30 tabletek powlekanych.

Substancja czynna

Avapritinibum

Oceniane wskazanie

Monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi albo przerzutowymi nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumour, GIST) z mutacjg D842V
w genie kodujacym receptor alfa ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor

receptor alpha, PDGFRA). Kod IcD-10: C15, C16, C17, Cas, C20, Cas.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa awaprytyn bu wynosi 300 mg doustnie raz na dobe na czczo.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania

Awaprytynib to inhibitor kinazy typu 1, ktéry w warunkach in vitro wykazywat aktywnos¢ biochemiczng
wobec produktéw mutacji D842V genu dla PDGFRA oraz D816V dla genu KIT zwigzanych z opornoscig
na imatynib, sunitynb i regorafenib przy potowie maksymalnych stezen hamujgcych (inhibitory
concentration, IC50) wynoszacych odpowiednio 0,24 nM i 0,27 nM oraz silniejsze dziatanie wobec
klinicznie istotnych produktéw mutacji w eksonie 11 genu KIT iw eksonie 17 genu KIT niz wobec enzymu
kodowanego przez gen KIT typu dzikiego.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej, kod ATC: Lo1exis.

Status leku sierocego

17.07.2017 r. Decyzja wykonawcza KE z dnia 17.07.2017 r. na mocy rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000
Parlamentu Europejskiego i Rady.

Data dopuszczenia do
obrotu

24.09.2020 r. EU/1/20/1473/001; EU/1/20/1473/002; EU/1/20/1473/003.

Podmiot odpowiedzialny

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Ayvakyt, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ayvakyt-epar-
product-information pl.pdf [dostep: 04.11.2020].
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3. Ocenaniezaspokojonejpotrzeby zdrowotnej

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Informacje ogélne

GIST (kod ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego inaczej GIST (ang. gastrointestinal stromal tumour) to grupa
nowotworéw mezenchymalnych. Atakujg zazwyczaj miesniowg warstwe zotgdka lub sciany jelita, powstajg
w komodrkach $rédmigzszowych Cajala. Czynnikiem odpowiadajgcym za proces inicjujgcy powstanie nowotworu
jest mutacja w genach kodujgcych blonowe receptory KIT lub PDGFRAL

Mutacja genu PDGFRA wystepuje w 5-8% przypadkow i obejmuje ekson 18. (~5%), 12. (~1%) i 14. (<1%).
Podstawienie waliny (V) w pozycji 842 petli A kwasu asparaginowego (D) — mutacja D842V, nadaje pierwotng
opornos¢ na imatynib poprzez zmiane konformacji domeny kinazy, ktéra negatywnie wptywa na wigzanie

imatynibu?3. Tabela 2 przedstawia szczegotowa klasyfikacje molekularng nowotworéw podscieliskowych
przewodu pokarmowego.

Tabela 2. Klasyfikacja molekularna nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego
Mutacje genu KIT 80-85% przypadkow GIST

Najczgstsza mutacja w sporadycznym GIST (ok. 60%) z najlepsza

Ekson1l. odpowiedzigna imatyn b, obserwowana réwniez w GIST rodzinnym
Mutacja wystepujaca czesciej w GIST wywodzacych sie z jelita
Ekson 9 cienkiego i okreznicy, gorsza odpowiedz na imatynib, chorzy mogg

odnies¢ korzy$¢ z wiekszej dawki imatynibu (800 mg); dobra
odpowiedz na sunitynib

Obserwowano odpowiedzi kliniczne na imatynib; bardzo rzadkie

Eksony 13.117. mutacje; opisywane w GIST rodzinnym

Mutacje genu PDGFRA 5-8% przypadkow GIST
Ekson 12. Obserwowane odpowiedzi kliniczne na imatynib
Ekson 14. Opisano jedynie ki ka przypadkdéw; wrazliwa na imatyn b

Wiekszos$¢ przypadkéw wywodzi sie z zotgdka lub sieci wiekszej;
Ekson 18. mutacja D842V jest oporna na imatynib i sunitynib; inne rodzaje
mutacji sg wrazliwe

12-15% przypadkow GIST

Zta odpowiedz na imatynib, lepsza na sunitynib; czesto w GIST

Wild- _ brak ii KIT lub PDGERA pediatrycznym, typowo dla GIST zwigzanych z NF1 lub triadg

lldtype — brak mutacji ub PDG Carneya (GIST zotadka + chrzestniaki ptuc + paraganglioma);
czesto zaburzenia SDHB, niekiedy zwigzek z NF1, obserwowano
(1%) mutacji BRAF

Zrédto: P. Rutkowski, A. Szumera-Cieékiewicz, Gastrointestinal stromal tumors (GIST) — 2018, Oncol Clin Pract. 2018; 14.

Do gtéwnych objawoéw choroby nalezg krwawienia z przewodu pokarmowego, w tym smoliste stolce i krwawe
wymioty, niedokrwisto$¢, stabos¢, bl brzucha i wzdecia.

Najczesciej GIST umiejscowione sg w zotgdku (60-70%), w dwunastnicy i jelicie cienkim (20-25%), odbytnicy
i odbycie (5%) oraz przetyku i okreznicy (<5%). Zmiana moze sie rozwija¢ do lub poza $wiatto przewodu
pokarmowego albo pozosta¢ w warstwie srodsciennej. 25% przypadkow GIST jest diagnozowanych jako zmiana
ztosliwa, osiggajg one $rednice >20-30cm i mogg naciekac na sledzione lub trzustke.

Stopnie zaawansowania GIST z podziatem na lokalizacje w Zotadku lub jelitach przedstawia Tabela 3.

1 P. Rutkowski, I. tugowska, Fijuth J et al. Soft tissue sarcomas in adults. Oncol Clin Pract 2017; 13: 181-201.

2 P. Rutkowski, A. Szumera-Cieckiewicz, Gastrointestinal stromal tumors (GIST) — 2018, Oncol Clin Pract. 2018; 14.

3 V. Indio, et al.,Gene Expression Profiling of PDGFRA Mutant GIST Reveals Immune Signatures as a Specific Fingerprint of D842V Exon
18 Mutation, Front. Immunol., 02 June 2020 https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.00851.

4 P. Rutkowski, A. Szumera-Ciec¢kiewicz, Gastrointestinal stromal tumors (GIST) — 2018, Oncol Clin Pract. 2018; 14.
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Tabela 3. Klasyfikacja TNM stopni zaawansowania nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

GIST zotadkal sieci GIST jelita (+ krezki, przetyku, srédotrzewnowy)

Stopien T N M IM Stopien T N M IM
IA T1 lub T2 NO MO Niski | T1 lub T2 NO MO Niski
B T3 NO MO Niski Il T3 NO MO Niski

T1 NO MO Wysoki T1 NO MO Wysoki

Il T2 NO MO Wysoki A

T4 NO MO Niski
T4 NO MO Niski

A T3 NO MO Wysoki T2 NO MO Wysoki
nB T4 NO MO Wysoki B T3 NO MO Wysoki
Kazde T N1 MO Kazdy T4 Wysoki
\% Kazde T N1 MO Kazdy

Kazde T Kazde N M1 Kazdy \Y
Kazde T Kazde N M1 Kazdy

T — wielko$¢ guza (T1 — nowotwor o maksymalnej wie kosci <2 cm; T2 — nowotwdr o maksymalnej wielkosci >2 i <5 cm; T3 — nowotwor
0 maksymalnej wielko$ci>5i <10 cm; T4 — nowotwdr o maksymalnej wielkosci >10 cm); IM — indeks mitotyczny (liczba figur podziatu na 50
pol widzenia w duzym powiekszeniu — HPF: niski <5 lub wysoki >5); N — regionalne wezly chtonne (NO — nieobecnos$¢ przerzutow; N1 —
obecnos$¢ przerzutdw); M — przerzuty odlegte (MO — nieobecnos$¢ przerzutéw; M1 — obecnos$¢ przerzutéw); TNM (tumor/node/metastasis) —
guz/wezel/przerzut.

Zrédto: P. Rutkowski, |. tugowska, Fijuth J et al. Soft tissue sarcomas in adults. Oncol Clin Pract 2017; 13: 181-201.

Ocena zilo$liwosci guza na podstawie pooperacyjnego wyniku histopatologicznego ($rednica guza, indeks
mitotyczny i poziom ekspresji Ki67) jest trudna. Wynika to z faktu, ze nawet jesli Srednica guza jest mata i/lub
indeks mitotyczny niski, mozliwe sg przerzuty pooperacyjne. W odpowiedzi na ten problem wprowadzono
zmodyfikowang klasyfikacje Fletchera, ktéra ocenia ryzyko powstania przerzutow (Tabela 4). Wystgpienie
nawrotu w 10. roku po leczeniu chirurgicznym jest obliczane na podstawie maksymalnej $rednicy i lokalizacji
guza, liczby mitoz oraz obecnosci lub braku pekniecia torebki guza®.

Tabela 4. Zmodyfikowana klasyfikacja Fletchera

Kategoria ryzyka Wielkos¢ guza [cm] Indeks mitotyczny/ 50 HPFs Pierwotna lokalizacja guza
Bardzo niskie ryzyko <2,0 <5,0 Kazda
Niskie ryzyko 2,1-5,0 <5,0 Kazda
2,1-5,0 >5,0 Zotgdek
Umiarkowane ryzyko <5,0 6,0-10,0 Kazda
5,1-10,0 <5,0 Zotadek
Kazda Kazdy Pekniecie guza
>10,0 Kazdy Kazda
Kazda >10,0 Kazda
Wysokie ryzyko
>5,0 >5,0 Kazda
2,1-5,0 >5,0 Inna niz zotgdek
5,1-10,0 <5,0 Inna niz zotadek

HPFs — pola o duzej mocy (high-power fields).

Zrédto: K. Akahoshi et al., Current clinical management of gastrointestinal stromal tumor, World J Gastroenterol. Jul 14, 2018; 24(26): 2806-
2817.

Czestos¢ wystepowania GIST jest szacowana na 1-1,5 przypadkéw na 100 000 rocznie®. Choroba ta dotyka
réwnie czesto kobiet jak i mezczyzn. U dzieci jest rzadko rozpoznawana, a guz pierwotny zwykle umiejscowiony
jest w zotadku’.

GIST jest najczesciej diagnozowany w wieku od 50 do 80 lat z mediang miedzy 60. a 65. rokiem zycia. Z powodu
opornosci na TKI pacjenci z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi zmianami z mutacja PDGFRA D842V majg zte
rokowanie. Oczekiwany czas przezycia wynosi okoto 13—-15 miesiecy. Dla populacji z uogdlnionym,
zaawansowanym GIST mediana przezycia catkowitego (OS) jest rowna 82 miesigce (pacjenci z mutacjami KIT

5 K. Akahoshi et al., Current clinical management of gastrointestinal stromal tumor, World J Gastroenterol. Jul 14, 2018; 24(26): 2806-2817.

¢ Single Technology Appraisal. Avapritinb for treating unresectable or metastatic gastrointestinal stromal tumours [ID1626], NICE 2020
https://www.nice.org.uk/quidance/qgid-ta10523/documents/committee-papers [dostep: 28.12.2020].

" P. Rutkowski, A. Szumera-Cieckiewicz, Gastrointestinal stromal tumors (GIST) — 2018, Oncol Clin Pract. 2018; 14.
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w eksonie 11. i 9. osiggneli OS na poziomie 88 miesiecy), prawdopodobienstwo przezycia 5-letniego wynosi

75%08.

3.1.2. Kryteria populacji docelowej

Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Ayvakyt oraz kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow z badania
NCT02508532 (NAVIGATOR) zostaty zestawione w ponizszej tabeli (Tabela 5). Uwzgledniono tylko gtéwne
badanie rejestracyjne. Przez brak dostepu do protokotu badania wykorzystano kluczowe kryteria opublikowane

w EPAR Ayvakyt.

Tabela 5. Zestawienie wskazan rejestracyjnych ikryteriow wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania NCT02508532

(NAVIGATOR)

Wskazanie rejestracyjne

Kryterium wiaczenia

Kryterium wykluczenia

Monoterapia w  leczeniu dorostych
pacjentéow z  nieresekcyjnymi albo
przerzutowymi nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego
(ang. gastrointestinal stromal tumour, GIST)
z mutacja D842V w genie kodujgcym
receptor alfa plytkopochodnego czynnika
wzrostu (ang. platelet-derived growth factor
receptor alpha, PDGFRA).

o Wiek 218

Cze$¢ pierwsza badania:

e Rozpoznanie nieoperacyjnego GIST lub
innego zaawansowanego guza litego
potwierdzone histologicznie lub
cytologicznie. Pacjenci
z nieoperacyjnym GIST po progresji po
podaniu imatynibu i co najmniej jednego
z nastepujacych: sunitynib, regorafenib,
sorafenib, dazatynib, pazopanb lub
z mutacjg D842V w PDGFRA.

e Zaawansowany guz lity inny niz GIST
z nawrotowg lub oporng na leczenie
chorobg bez dostgpnej skutecznej
terapii.

Czes$¢ druga badania:

e Grupa 1. Potwierdzona diagnoza
nieoperacyjnego GIST bez mutacji
D842V w PDGFRA, po progresji po
imatynbie i co najmniej jednym
z nastepujgcych: sunityn b, regorafenib,
sorafenib, dazatyn b, pazopanib.

e Grupa 2: Potwierdzona diaghoza
nieoperacyjnego GIST z mutacjg D842V
w PDGFRA. Mutacja PDGFRA powinna
zosta¢ zidentyfikowana na podstawie
oceny miejscowej lub centralnej,
w archiwalnej  probce tkanki, albo
znowej biopsji guza uzyskanej przed
leczeniem awaprytyn bem.

e Grupa 3: Potwierdzona diagnoza
nieoperacyjnego GIST, progresja i/lub
nietolerancja na  imatynib.  Brak
dodatkowej terapii inhbitorem kinazy
tyrozynowej. Brak znanej mutacji D842V
w PDGFRA.

¢ Stan sprawnosci (ECOG) 0-2.

e Grupy 1, 2 i 3: Co najmniej 1 mierzalna
zmiana zdefiniowana przez kryterium
mRECIST 1.1.

e Grupy 1 i 2: Préobka guza (tkanka
archiwalna lub nowa biopsja guza)
zostata  przediozona do  testow
w kierunku mutacji.

e Pacjent  doswiadczyt  ktéregokolwiek
z ponizszych objawdw w ciggu 14 dni
przed podaniem pierwszej dawki badanej
substancji leczniczej:

0 Liczba ptytek krwi <90 000/ml;

0 Bezwzgledna liczba neutrofili <1000/ml;

o0 Hemoglobina <9 g/dl, transfuzja
i podanie erytropoetyny byly
dopuszczalne na co najmniej 2 tygodnie
przed zastosowaniem pierwszej dawki
badanej substancji leczniczej, w celu
osiggniecia  poziomu  hemoglobiny
o wartos$ci co najmniej 9 g/dl;

o Aminotransferaza asparaginianowa
(AST) lub aminotransferaza alaninowa
(ALT) >3 x gdrna granica normy (GGN),
jesli brak przerzutéw do watroby; >5 x
GGN, jesli obecne sa przerzuty do
watroby;

o Bilirubina catkowita >1,5 x GGN; >3 x
GGN z bilirubing bezposrednig, >1,5 x
GGN w przypadku choroby Gilberta;

0 Oszacowany (wzér Cockrofta-Gaulta)
lub zmierzony Klirens kreatyniny <40
mi/min.

o Pacjent otrzymat lek przeciwnowotworowy
w czasie krotszym niz 5 biologicznych
okreséw  poéitrwania lub 14  dni
(w zaleznosci od tego, ktéry z tych
okreséw byt krotszy) przed pierwszag
dawka badanej substanciji leczniczej.

e Pacjent otrzymat czynnk  wzrostu
neutrofilbw w ciggu 14 dni od podania
pierwszej dawki badanej substancji
leczniczej.

e Pacjent wymagat podania leku bedacego
silnym inhibitorem lub silnym induktorem
cytochromu P450 (CYP) 3A4.

e Pacjent przeszedt powazny zabieg
chirurgiczny (drobne zabiegi chirurgiczne,
takie jak zatozenie cewnika do zyty
centralnej, biopsjaigtowa guza i zatozenie
zgtebnika, nie zostaty uznane za powazne
zabiegi chirurgiczne) w ciggu 14 dni od
podania  pierwszej dawki  badanej
substanciji leczniczej.

e Odstep QT skorygowany za pomocawzoru
Fridericia (QTcF) byt >450 milisekund.

e Pacjent dos$wiadczyt udaru naczyniowo-
mozgowego lub przemijajgcych napadow
niedokrwienia w ciggu 1 roku przed

8 Single Technology Appraisal. Avapritinb for treating unresectable or metastatic gastrointestinal stromal tumours [ID1626], NICE 2020
https://www.nice.org.uk/quidance/gid-ta1l0523/documents/committee-papers [dostep: 28.12.2020].
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Wskazanie rejestracyjne Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia

podaniem pierwszej dawki badanej
substancji leczniczej.

e Pacjent byt zdiagnozowany z nowotworem
médzgu lub przerzutami do mézgu.

e Pacjent byt  obarczony ryzykiem
krwawienia wewnatrzczaszkowego,
takiego jak tetniak mézgu lub krwawienie
podtwardéwkowe lub
podpajeczynéwkowe.

e Pacjent miat udokumentowane przypadki
napadéw padaczkowych Ilub potrzebe
stosowania lekow przeciwpadaczkowych.

e Grupa 3: Pacjenci uznani za KIT typu
dzikiego.

e Pacjent cierpiat na klinicznie istotng,
niekontrolowang chorobe Sercowo-
naczyniowa, w tym zastoinowag
niewydolno$¢ serca stopnia Il, I lub IV
weditug klasyf kacji New York Heart
Association, zawat migénia sercowego lub
niestabilng dusznice bolesng w ciggu
ostatnich 6 miesigcy Ilub miat Zle
kontrolowane nadcisnienie.

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie ChPL Ayvakyt, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ayvakyt-epar-
product-information pl.pdf, danych z Clinical Trials https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02508532 i Assessment report AYVAKYT
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ayvakyt-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 21.12.2020].

Do pierwszej czesci badania byli kwalifikowani pacjenci z zaawansowanym guzem litym lub nieoperacyjnym
GIST. W obu przypadkach musiata nastgpi¢ progresja po wczesniejszym leczeniu. W przypadku GIST nawrot
choroby musiat nastgpi¢ po terapii imatynibem i co najmniej jednym z nastepujgcych: sunitynib, regorafenib,
sorafenib, dazatynib, pazopanib. Dodatkowo wtgczeni byli pacjenci z mutacjg D842V w PDGFRA.

Druga czes¢ badania zaktadata podziat na 3 grupy, we wszystkich przypadkach zdiagnozowany musiat byé
nieoperacyjny GIST. Pierwszg z nich stanowili uczestnicy bez mutacji D842V w PDGFRA, po nieudanym leczeniu
imatynibem i co najmniej jednym z nastepujgcych: sunitynib, regorafenib, sorafenib, dazatynib, pazopanib.
Kolejna grupa obejmowata pacjentéw ze zdiagnozowang mutacjg D842V w PDGFRA. Pacjenci po progresjai/lub
nietolerancji na imatynib stanowili trzecig grupe uczestnikéw. Warunkiem witgczenia tej grupy chorych byt brak
dodatkowej terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej (za wyjatkiem imatynibu) oraz brak znanej mutacji D842V
w PDGFRA.

Wskazanie rejestracyjne jest tozsame z kryteriami wigczenia uczestnikdw do badania. Obszarem dalszej analizy
jest grupa pacjentéw z mutacjg D842V w PDGFRA.

3.1.3. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych lat zycia skorygowanych niesprawnoscig (ang. disability adjusted life-
years, DALY) przedstawiono wagi niesprawnosci opisujgce jednostki chorobowe zblizone do GIST.

Wedtug Global Burden of Disease (GBD) waga niesprawnosci dla nowotworéw zotgdka z przerzutami (ang.
metastatic phase of stomach cancer), nowotworéw okreznicy i odbytnicy z przerzutami (ang. metastatic phase of
colon and rectum cancers), przerzutow do tkanek miekkich i innych miesakdw zewnatrzkostnych (ang. metastatic
phase of soft tissue and other extraosseous sarcomas) jest rowna 0,451. Oznacza to, ze jako$¢ zycia pacjenta
z zaawansowanym GIST moze wynosic¢ 0,549.

Tabela 6. Wagi niesprawnosci w poszczegolnych jednostkach chorobowych wg GBD 2019 (0 — petne zdrowie, 1 —
zgon)

Jednostka chorobowa Opis objawow Waga niesprawnosci

Silny bél, skrajne zmeczenie, utrata

Nowotwory zotgdka z przerzutami masy ciata i duzy niepokdj.

0,451 (0,307-0,6)

Nowotwory okreznicy |_odbytn|cy Silny bal, sl.<raJn.e zrpec;enle, ’l_,ltrata 0,451 (0,307-0,6)
Z przerzutami masy ciata i duzy niepokdj.

Przerzuty do tkanek migkkich i inne migsaki Silny bdl, sI_(raJn_e Zmeczenie, ’L_Jtrata 0,451 (0,307-0,6)
zewnatrzkostne masy ciata i duzy niepokdj.
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Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie GBD 2019.

3.2.

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W dniu 11.12.2020 r. przeprowadzono wolnotekstowe wyszukiwanie w przegladarce Google wytycznych praktyki
klinicznej, ktérego celem byto wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Zastosowano nastepujgce
stowa kluczowe: GIST, sarcoma, guidelines, wytyczne. W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy wytyczne:
ESMO 2018, NCCN 2021 i PTOK 2019, ich opis ograniczono wytacznie do przedstawienia zalecanych opcji
terapeutycznychw przedmiotowym wskazaniu.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Qrgqn Data Kra; J Link Rekomendowane interwencje
izacja Region
Imatynib jest lekiem z wyboru w miejscowo zaawansowanej, nieoperacyjnej chorobie
z przerzutami [l, A], a takze u chorych uprzednio leczonych imatynibem adiuwantowo,
u ktérych nie doszto do nawrotu choroby w trakcie leczenia.
Imatinib is the standard treatment for locally advanced inoperableand metastatic disease [I,
A], as well as for patients previously treated with adjuvant imatinib who did not relapse while
receiving it.
Imatynib jest rowniez lekiem z wyboru u pacjentéw z przerzutami, u ktérych wszystkie
zmiany zostaty usuniete chirurgicznie. Jednakze operacja nie jest zalecana jako metoda
pierwszego wyboru w przypadku przerzutéw. Standardowa dawka imatynbu to 400 mg
dziennie [I, A].
Imatinib is also the standard treatment for patients with metastatic disease who have had all
lesions removed surgi-cally, although surgery is not recommended as a primary approach
] in the metastatic setting. The standard dose of imatinibis 400 mg daily [I, A].
C‘vt,fssr;,/ém Pacjenci z mutac.;ja PDGFRA D&}ZV sg na ogétniewr§2iji na irr?atyr? b i inne TKI, gzatem
g/guideline sg karldydatam| do badan klinicznych nad nowymi $rodkami ukierunkowanymi na te
s/sarcoma mut.aCJe. ) ) ) o ) o
ESMO | 2018 Europa -and- Patients with a PDGFRA D842V mutation are generally insensitive to imatinib and other
gist/gastroi | TKIsand are, therefore, candidates for clinical studies on new agents targeting this mutation.
ntestinal- | W przypadku potwierdzonej progresji lub rzadkiej nietolerancji na imatynib (po probach
stromal- opanowania skutkowubocznych przez lekarza, redukcji dawki i ewentualnie ocenie stezenia
tumours w osoczu), leczeniem drugiej linii jest inny TKI — sunitynib [I, A].

In the case of confirmed progression or rare intolerance on imatinib (after attempts to
manage side effects through expert advice, exploiting dose reductions and possibly plasma
level assessment), standard second-line treatment is another TKI, sunitinib [I, A].

Po potwierdzonej progresji po leczeniu sunitynibem, prospektywne badanie z randomizacja,
kontrolowane placebo, dowiodto, ze regorafen b w dawce 160 mg dziennie, stosowany przez
3 z 4 tygodni moze znaczagco wydtuzyé PFS. Terapia ta w miare jak staje sie rutynowo
dostepna, jest zatem standardowa terapig trzeciego rzutu dla pacjentéw z progresjg lub
brakiem odpowiedzi na imatynib i sunitynib [I, A].

After confirmed progression on sunitinib, a prospective placebo-controlled randomised trial
proved that regorafenib, at the dose of 160 mg daily for 3 out of every 4 weeks, can
significantly prolong PFS. This therapy, as it becomes routinely available, is therefore
standard third-line therapy for patients progressing on or failing to respond to imatinib and
sunitinib [I,A].
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Organ Kraj / . . .
orga Data Y Link Rekomendowane interwencje
izacja Region
| 1
Sensitive mutation Non-sensitive mutation
|
I 1
Exon 11 mutation Exon 9 mutation
4

Imatinib or sunitinib
Clinical studies

1
No response
s \
Continue imatinid
No PRSD’ PRISD
Response No response ¢
| |
l T I
Limited progression No limited Regorafenib
sl

PRISD No PRISD"

¥
Excision/ablation of
progressing lesion [V, C]
Slow PD No slow PD
Continue imatinib until PD [1, A] Continue regorafenib

Rysunek 1. Leczenie nieoperacyjnego lub przerzutowego GIST

a QOperacje przy ograniczonej progresji mozna rozwazy¢ ® w przypadku wczes$niejszego leczenia
imatynibem w dawce 400 mg. BSC — opieka wspomagajaca (best suppor ive care); PD — progresja
choroby (progressive disease); PR — odpowiedz czeéciowa (partial response); SD — stabilna choroba
(stable disease); TKI— inhibitor kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitor).

Poziomy dowodow
.Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania

o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanaliz
dobrze przeprowadzonych badan z randomizacja bez istotnej, nieakceptowalnej
heterogenicznosci

Il.Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu
(nizsza jakos$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang
heterogenicznoscig

Il. Prospektywne badania kohortowe

IV.Retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne

V.Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Stopnie rekomendacji

A.Mocne dowody na skuteczno$é¢ z istotnymi korzy$ciami klinicznymi, zdecydowanie
zalecane

B.Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng,
ogolnie zalecane

C.Niedostateczne dowody na skutecznos¢ lub korzysci, ktore nie przewazaja nad ryzykiem
ani wadami (zdarzenia niepozadane , koszty, ...), nieobowigzkowe

D.Umiarkowane dowody wskazujace na skutecznos$c¢ lub niekorzystne skutki, generalnie
niezalecane

E.Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnych rezultatow, nigdy nie zalecane
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Qrge_ln Data Kra.] / Link Rekomendowane interwencje
izacja Region
Tabela 8. Schemat leczenia pacjentéw z nieoperacyjnym GIST
First-line therapy Second-line therapy | Third-line therapy Fourth-line therapy Additional options after
(progressive disease | (progressive disease | (progressive disease failure on approved 1herapiesdv"
after imatinib) after imatinib and after imatinib, sunitinib,
sunitinib and regorafenib)
Preferred Re?imens Preferred Regimen | Preferred quimen Pre.ferreld.Regimen Useful in Certain Circumstances
+ Imatinip™": + Sunitinib®™ +Regorafenih™ +Ripretinib™ + Avapritinib™®
(category 1) (category 1) (category 1) (category 1) + Cabozantinib”
+ Avapritinib?? (for + Dasatinib® (for patients with
GIST with PDGFRA PDGFRA D842V mutation)
exon 18 mutations, + Everolimus + TKI®?
including the + Laratrectinib™ or entrectinib'!
PDGFRA D842V (for NTRK qene-fusion GISTs)
mutation) +Nilotinib ™13
' PazopanibM
« Sorafenib 17
b — zatwierdzony przez FDA, TKl do leczenia GIST; ¢ — TKI mogg by¢ rozwazone do uzycia w kominacji
z ewerolimusem, uwzgledniajgc imatynib, sunitynib lub regorafenib; d —leczenie opierajace sie na
identyfikacji czynnikéw molekularnych; e — leki sg uporzadkowane alfabetycznie a nie pod wzgledem
preferencji stosowania.
Imatynib (kategoria 1) stanowi podstawowe leczenie pacjentow z zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym GIST.
Imatinib (category 1) is the primary treatment for patients with advanced, unresectable, or
metastatic GIST.
Zwigkszenie dawki imatynibu do 800 mg na dobe (400 mg dwa razy na dobe)w zalezno$ci
od tolerancji lub zmiana na sunitynib (kategoria 1) sg uwzglednione jako opcje dlapacjentéw
z postepujgca chorobg (ograniczona lub rozlegta choroba ogélnoustrojowa u pacjentow
https://ww z dobrg sprawnoscig) leczonych standardowg dawkg imatynibu.
w.nccn.org | Dose escalation o imatinib up to 800 mg daily (given 400 mg twice daily) as tolereted or
Iprofessio | switch to sunitinib (category 1) are included as options for patients with progressive disease
NCCN 2021 USA nals/physi (limited disease or widespread systemic disease in patients with good performance status)
cian_gls/d | on standar-dose imatinib.
efault.aspx | W przypadku pacjentéw z ograniczong progresjg choroby otrzymujgcych imatynib

w standardowej dawce, leczenie drugiego rzutu sunitynibem nalezy rozpocza¢ tylko wtedy,
gdy choroba nie jest juz kontrolowana przez imatynib; uzasadnione jest rozwazenie innych
interwenciji terapeutycznych w przypadku postepujacych zmian chorobowych.

For patients with limited progressive disease on standard-dose imatinib, second-line therapy
with sunitinib should be initiated only if the majority of disease is no longer controlled by
imatinib; consideration of other therapeutic interventions for progressive lesion(s) is
warranted.

Regorafenib (kategoria 1) jest zalecany u pacjentéw z progresjg choroby podczas leczenia
imatynibem i sunitynibem.

Regorafenib (category 1) is recommended for patients with disease progression on imatinib
and sunitinib.

Opierajgc sig na ograniczonychdanych, wytyczne uwzglednity réwniez sorafen b, dazatynib,
nilotynib, pazopanib i ewerolimus wraz z TKI jako dodatkowe opcje dla pacjentow, ktorzy nie
zyskujg juz korzysci klinicznych ze stosowania imatynibu, sunitynibu lub regorafenbu,
chociaz wiele danych dotyczacych potencjalnychkorzys$ciz tych srodkédw zostato zebranych
w erze przed regorafenibem.

Based on limited data, the guidelines have also included sorafenib, dasatinib, nilotinib,
pazopanib, and everolimus plus TKI as additional options for ptaients who are no longer
receiving clinical benefit from imatinib, sunitinib, or regorafenib, although much of the data
regarding the potential benefit of these agents were collected in the pre-regorafenib era.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych

Kategoria 1 — wysoka jako$¢ dowodéw naukowych, jednomys$ine pozytywne stanowisko
panelu ekspertow NCCN;

Kategoria 2A — nizsza jako$¢ dowodow naukowych, jednomys$ine pozytywne stanowisko
panelu ekspertéw NCCN;

Kategoria 2B — nizsza jako$¢ dowodéw naukowych, konsensus panelu ekspertow NCCN;
Kategoria 3 — niezaleznie od poziomu dowodéw, brak jednomys$inego stanowiska panelu
ekspertow NCCN.
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Organ Data Kraj /

o : Link Rekomendowane interwencje
izacja Region

Obecnie standardem leczenia chorych ze zmianami niemozliwymi do wyciecia,
nawrotowymi lub przerzutami jest imatynib [I, A].

W przypadkach progresji po zwiekszeniu dawki imatynibu do maksymalnej, czyli 800 mg [ll,
A], nalezy zastosowac inhibitory kinaz tyrozynowych Il linii. Zastosowanie innych inhibitorow,
dziatajgcych na inne punkty uchwytu w szlaku metabolicznym niz mutacja zwigzana
z eksonem 11 KIT, moze pomadc przezwycigezy¢ oporno$¢ na leczenie imatynibem. Obecnie
jedynym zarejestrowanym lekiem Il linii, w przypadku opornos$ci na imatynib lub jego
nietoleranciji, jest sunitynib, ktory jest tyrozynowym inhibitorem wielokinazowym o dziataniu
na kinazy tyrozynowe receptora KIT, PDGFR, naczyniowo-$§rédbtonkowego czynnka
wzrostu (VEGFR, vascular-endothelial growth factor receptor) i FLT3. Dostepne dane
wskazujg na mozliwos¢ uzyskania dtugotrwatych odpowiedzi u okoto 40% chorych na GIST
opornych na imatynib, zwtaszcza w przypadku obecnosci pierwotnej mutacji w eksonie 9.
lub nieobecnosci mutacji w genie KIT (np. GIST u dzieci). Mediana czasu do progres;ji
chorych na GIST leczonych sunitynibem wynosi 6—-8 miesiecy [I, A]

W prospektywnym badaniu klinicznym z losowym doborem chorych i kontrolowanym
placebo wykazano wydtuzenie przezy¢ wolnych od progresji przy leczeniu regorafenibem
u chorych na GIST opornychnaimatynib i sunitynib i obecnie lek ten stanowi zarejestrowang
http://onko opcje w ramach lll linii postepowania [I, A].

logia.zalec W Polsce obecnie mozliwe jest leczenie chorych po progresji na imatynibie i sunitynibie za
enia.med. | Pomoca sorafenibu poza wskazaniami rejestracyjnymi w ramach programu lekowego na
pl/pdf/zale podstawie pozytywnych wynikéw badania Il fazy oraz badan kohortowych [ll, Al.

cenia_ PT | W przypadku dalszej progresji zaleca sie mozliwo$¢ wigczenia chorego do badan
2019 Polska OK_tom1_ | klinicznych z nowymi lekami (np. BLU-285, DCC-2618, crenolanib), ktére w badaniach | fazy
11_Miesak | wykazaty obiecujgcg aktywnos¢ rowniez w przypadku wystepowania mutacji PDGFRA
i_tkanek_ | D842V.

PTOK

miekkich_ Imatynib
20190214. 400 mag/d.
pdf (w przypadku mutacji w eksonie 9. KIT

do rozwazenia wezesnigjsze
zwiekszenie dawki do 800 mg)

l Progresja
Imatynib 300 ma/d.
l Progresja

Sunitynib 50 mg/d. {dawka wyjiciowa;
schemat 4/2 tygodnie)

l Progresja

Postepowanie indywidualizowane
(badania kliniczne, sorafenib, regorafenib;
leczenie skojarzone; postepowanie zabiegowe)

Rysunek 2. Schemat postgpowania u chorych na GIST zgodnie z wytycznymi PTOK 2019

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie wytycznych klinicznych.

PODSUMOWANIE:

Interwencja: Wytyczne NCCN 2021 wskazujg na mozliwos¢ terapii awaprytynibem u pacjentéw z mutacjg D842V
w PDGFRA w pierwszej linii leczenia oraz jako leczenie ostatniej szansy dla pacjentéw, u ktérych wczesniejsze
terapie okazaty sie nieskuteczne.

Jako opcje po niepowodzeniu leczenia wytyczne PTOK 2019 wskazujg mozliwos¢ udziatu w badaniach
Klinicznych, jednym z wymienionych jest badanie NAVIGATOR (BLU-285) — badanie rejestracyjne leku Ayvakyt.

Komparator: Wedtug wytycznych ESMO 2018 dla pacjentéw z GIST zalecana jest terapia:
e W pierwszej linii leczenia — imatynibem;
e po niepowodzeniu leczenia lub braku wrazliwosci na te substancje — sunitynibem;
e w kolejnej linii leczenia — regorafenibem.

Dla przypadkéw GIST z mutacjg D842V w PDGFRA, ktdre sg oporne na leczenie imatynibem i innymi TKI
rekomenduje si¢ udziat w badaniach klinicznych nad nowymi lekami.

Dla nieresekcyjnego GIST jako pierwszg linie leczenia NCCN 2021 rekomenduije:
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e imatynib (kategoria 1), natomiast dla pacjentéw ze stwierdzong mutacja D842V w PDGFRA zalecany jest
awaprytynib (kategoria 2A);

e drugag linie terapii stanowi sunitynib (kategoria 1);

e trzecialinia obejmuje terapie regorafenibem (kategoria 1);

e po progresji po wczesniejszych liniach leczenia jako czwartg — ripretynib;

o jezeli wszystkie wczesniejsze terapie okazg sie nieskuteczne mozna rozwazy¢ zastosowanie
awaprytynibu, kabozantynibu, dazatynibu (dla pacjentéw z mutacjg D842V PDGFRA), ewerolimusu

w kominacji z TKI, larotrektynibu lub entrektynibu (dal GIST NTRK), nilotynibu, pazopanibu lub
sorafenibu.

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2019 schemat leczenia pacjentow z GIST powinien by¢ nastepujacy:
e pierwszalinia leczenia — imatynib;
e przy opornosci na leczenie imatynibem — sunitynib;
e trzecialinia leczenia — regorafenib.
Wytyczne te podajag, ze obecnie w Polsce mozliwe jest leczenie chorych po progresji po imatynibie i sunitynibie

za pomocg sorafenibu, poza wskazaniami rejestracyjnymi w ramach programu lekowego. Zalecajg udziat
w badaniach klinicznych dla pacjentéw, dla ktdérych wcze$niejsze linie leczenia okazaty sie nieskuteczne,

wymieniajg badania nad awaprytynibem (BLU-285), ripretinibem (badanie DCC-2618) lub crenolanibem.

3.3.

Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczgcych omawianego wskazania zidentyfikowano
nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci.

Produkt leczniczy Ayvakyt nie byt wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.

Tabela 9. Rekomendacje Agenciji dotyczace rozpatrywanego wskazania

Al . . Dokument_ Wskazanie Zrédto Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
zlecenia i data wydania
Regorafenib
https://bipold.a
Opinia otm.gov.pl/ass
Rady GIST jelita ets/files/zlecen . - . . . . )
Praoaystose | ckniego | s mazozoiz) | F20% PSS vwese 8 ssadne frarsovars 2 Sodion
nr256/2020 z | (jelito czcze) | 6/ORP/U 40 p yen, W owego = dostep . g
} lekowych, leku Stivarga (regorafenib), tabletki powlekane a 40 mg, we
dnia 5 (ICD-10 329 0510202 wskazaniu: GIST jelita cienkiego (jelito czcze) (ICD-10 C17)
pazdziernika C17) 0 o 256 Stiv ’ ! 9 '
2020 r. arga regorafe
nb_RDTL.pdf
216/2020
httos://bioold.a Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod
. ps://bipold. ; .
Rekomendacja uwage kryteria, o ktérychmowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy
L otm.gov.pl/ass - . " 4 i R
Prezesa GIST jelita ets/files/zlecen | Z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
AOTMIT cienkiego ia mz/2020/21 specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
nr 126/2020 z (elito czcze) | S ocoan -5 | (Dz. U. 22020 r., poz. 357z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢
. 6/REK/Rdtl 12 . . . . . .
dnia (ICD-10 " finansowania ze s$rodkéw publicznych leku Stivarga (regorafenb),
S 6 2020 Stivar : 3 O DN D
9 pazdziernika C17) 2 zaczernien tabletki powlekane a 40 mg, we wskazaniu: GIST jelita cienkiego
2020 r. g—ia BIP ndf (jelito czcze) (ICD-10 C17), w ramach ratunkowego dostepu do
a br.pdl technologii lekowej.
http://bipold ao
.gov.p . - . . . . .
. Ll I/assg Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkow
Opinia Rady ts/files/zleceni : M
Przejrzystosci GIST‘ a m2/2020/11 publicznych, w _ramach ratunkowego dpstepu do technolo_gu
dwunastnicy | S e lekowych, leku Stivarga (regorafen b), tabletkia 40 mg, we wskazaniu:
nr 145/2020 z . 9/0ORP/U 24 . ) ; ) -
dnia 15 (IcD1o: 181 200615 GIST dwunastnicy (ICD10: C17) po niepowodzeniu terapii
C17) T o imatynibem, sunitynibem i sorafenibem w ramach ratunkowego
119/2020 | czerwca 2020 r. 0 145 Stivar dostenu do technologii lekowe! (RDTL
2 reqorafenib ostepu do technologii lekowej ( ).
RDTL.pdf
Rekomendacja GIST http://bipold a0 | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod
Prezesa dwunastnicy | tm.gov.pl/asse | uwage kryteria, o ktérychmowa w art. 12 pkt3-6 oraz pkt 8-10 ustawy
AOTMIT (ICD-10 ts/files/zleceni | z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
C17) a_mz/2020/11 | specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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zlec’:\lernia idgtc;kvlojl;ndz:\tia Wskazanie Zrédto Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
nr 68/2020 z 9/REK/Rdtl 68 | (Dz. U. z 2019 poz. 784,z pézn. zm ) opiniuje pozytywnie zasadno$¢
dnia 18 2020 Stivarg | finansowania ze $rodkéw publicznych leku Stivarga (regorafen b), we
czerwca 2020 r. a.pdf wskazaniu: GIST dwunastnicy (ICD-10 C17), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.

http://bipold ao

tm.gov.pl/asse
Opinia Rady GIST ielita ts/files/zleceni | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw
Przejrzystosci Kr teJ o a mz/2019/29 publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
nr 3/2020 z dnia (IC?D-ElaO' 9/ORP/u 1 3 lekowych, leku Stivarga (regorafenib), tabletki powlekane a 40 mg,
7 stycznia 2020 Cas ’ 200107 o 3 s | opakowanie po 84 tabletki, we wskazaniu: GIST jelita kretego (ICD -

r. ) tivarga regora | 10: C48).
fenib rdtl zac
299/2019 zpdf
https://binold.a Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod
. ps://bipold. : <
Rekomendacja otm.qov plass | “Wage kryteria, o ktérychmowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt8-10 ustawy
Prezesa GIST jelita OIM.QOV.PYAsS | ; ynig 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
. ets/files/zlecen ) P .

AOTMIT kretego ia mz/2019/29 specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
nr 2/2020 z dnia (ICD-10: O/REK/RAtl 2 (Dz. U. z 2019 poz. 784,z p6zn. zm ) opiniuje pozytywnie zasadno$¢
9 stycznia 2020 C48) Tron or—— | finansowania ze Srodkoéw publicznych leku Stivarga (regorafen b), we

2020 Stivarga . L .
r. czama.pdf wskazaniu: GIST jelita kretego (ICD-10: C48), w ramach ratunkowego
—Czama.pdl dostepu do technologii lekowe;j.
Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Stivarga,
Leczenie . (regorafen b), tabl. powl., 40 mg, 84 tabl., kod EAN 5908229302026,
http://bipold
nowotworéw | DRR/DIDOI &0 |\ ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podsécieliska
podscieliska %O—V/DI”L% przewodu pokarmowego GIST (ICD-10:C15, C16, C17, C18, C20,
Opinia Rady przewodu mﬁ C48)".
Przejrzystosci | pokarmoweg | 4 cpo/j o 1 | Analiza kosztow-uzytecznosci przedstawiona przez wnioskodawce
nr 28/2015 0 GIST 02 150323 st | Wykazata, ze terapia regorafenibem jest bardziej skuteczna, lecz
z dnia 23 marca (ICD- anowisko 28 réwniez drozsza od najlepszego leczenia wspomagajgcego. Terapia
2015 roku 10:C15, Stivarga regor | regorafenibem we wszystkich wariantach nie jest opfacalna.
C16, C17, afenib w ref Natomiast oszacowane ceny progowe sg nizsze od wnioskowanej
C18, C20, df ceny produktu leczniczego. Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg,
C48) - ze objecie refundacjg wnioskowanego leku spowoduje wzrost
kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego niezaleznie od
004/2015 przyjetego wariantu.
Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Stivarga, regorafenib, tabl. powl, 40 mg, 84 tabl, w
. ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podsScieliska
no'-egtzeg'r% przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C
wotworow s .
Rekomendacja | podscieliska thtt /b Ic;ld a0 20'.C .48)' ) ) o . )
Prezesa przewodu Im.gov.pllasse | Objecie refundacjg regorafenibu, ktéry jest drozszy od sorafenibu,
AOTMIT nr pokarmoweg ts/files/zleceni | w ramach istniejacego programu ,Leczenie nowotworow podscieliska
; a mz/2015/00 | przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15,C 16, C 17, C 18, C 20,
19/2015 z dnia o (GIST)
23 marca 2015 (ICD-10 C 4IREK/RP 19 | C 48) bez jednoczesnej zmiany wielkosci naktadow finansowych
r 15 C 16. C 2015 Stivar przeznaczonych na ten program moze spowodowaé ograniczenie
17' c 18’ c a.pdf dostepnosci do $wiadczen dla wszystkich pacjentéw, ktérzy spetniajg
20, C 48) kryteria wigczenia. Wyniki analizy ekonomicznej wykazaty, ze
’ inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw przewyzsza
przyjety prég optacalnosci, a zaproponowany mechanizm podziatu
ryzyka nie wptywa na zmiang wnioskowania.
Sorafenib
Leczenie
nowotworow )
podécieliska httQS://leOld.a
Opinia Rady przewodu | QUm.00v.plass : S R
Przejrzystosci pokarmoweg ets/files/off/20 | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng dalszg refundacje lekow
106/2019 Ar 106/2019 7 o0 (GIST) 19/0ORP/u 15 zawierajgcych substancji czynnej sorafenibum we wskazaniach
dnia 15 (ICD-10 135 190415 pozarejestracyjnych: leczenie nowotworéw podscieliska przewodu
Kkwietnia 2019 r C15 C16 0 106 sorafe | pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48).
' C17’ C18’ nbum off lab
C20, C48) el_cykl.pdf
Opinia Rady . ) . . . Lo .
Przejrzystosci Leczenie https://bipold.a | Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku
93/2016 nr 138/2016 z nowotworéw | otm.gov.plass | Nexavar (sorafenibum), tabl. powl., 200 mg, 112 szt., kod EAN
dnia 16 maja podscieliska | ets/files/zlecen | 5909990588169, w zakresie wskazan do stosowania Iub
2016 r. przewodu ia_ mz/2016/09 | dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
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Nr Dokument

. . E Wskazanie Zrédto Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
zlecenia i data wydania

pokarmoweg | 3/ORP/U 15 w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: leczenie nowotworéw
o (GIST) 178 2016051 podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17,
(ICD-10 6 opinia 138 C18, C20, C48)".
C15, C16, Nexavar off |
C17, C18, abel.pdf
C20, C48)

PODSUMOWANIE:

Przedmiotem oceny AOTMIT byty dwie substancje czynne: regorafenib i sorafenib. W 2015 r. Prezes Agencji
i Rada Przejrzystosci nie rekomendowali finansowania leku Stivarga (regorafenib) w ramach programu lekowego
~Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)".
Jednak w roku 2020 uznano za zasadne refundowanie tej substancji leczniczejw ramach RDTL we wskazaniach:
rak jelita kretego, dwunastnicy i jelita cienkiego. W przypadku sorafenibu wszystkie oceny byty pozytywne,
dotyczyty one finansowania leczenia nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15,
C16, C17, C18, C20, C48) — wskazanie pozarejestracyjne.

3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych wymienionych w Obwieszczeniu MZ

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2021 r. obecnie w Polsce w ramach programu lekowego B.3 ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST), (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)” refundowane sa:

¢ Imatynib stosowany jest w leczeniu adiuwantowym chorych z wysokim ryzkiem nawrotu 250% wg
klasyfikacji AJCC-NCCN-AFIP po zabiegu radykalnego usuniecia guza GIST zotgdka, dwunastnicy, jelita
cienkiego i odbytnicy z KIT — CD117 dodatnim wynikiem oraz leczeniu paliatywnym u chorych
z rozsianym lub nieoperacyjnym nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego. Moze byé on
stosowany u dzieci o powierzchni ciata mniejszej od 1 m? oraz u oséb dorostych. Do leczenia nie sg
kwalifikowani pacjenci z mutacjg PDGFR-aD842V.

e Kolejng linie leczenia stanowi sunitynib, ktory jest wskazany przy braku mozliwosci resekcji zmian lub
obecnosci przerzutéw. Progresja w czasie leczenia imatynibem (opornosc¢) lub nietolerancja imatynibu
(3-4 stopien toksycznosci) musi by¢ udokumentowana i stanowi wskazanie do rozpoczecia terapii
sunitynibem. Lek moze by¢ stosowany u dzieci od 6. roku zycia (u dzieci ponizej 6. roku zycia stosuje sie
dawkowanie indywidualne) oraz dorostych.

e Kryterium kwalifikacji do terapii sorafenibem stanowi udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem imatynibu (progresjaw czasie leczenia imatynibem) oraz udokumentowana
progresjaw czasie leczenia sunitynibem (opornosc¢) lub nietolerancja sunitynibu. Sorafenib jest wskazany
do stosowania u oséb powyzej 18. roku zycia.

3.4.2. Dostepnosé opcji finansowania nieuwzglednionych w Obwieszczeniu

W Polsce nierefundowany jest lek regorafenib, ktéry wedtug wytycznych ESMO 2018 i NCCN 2021 moze stanowic¢
trzeciag linie leczenia GIST. Wytyczne PTOK 2019 réwniez rekomendujg zastosowanie tej substanciji w leczeniu
pacjentéw opornych na imatynib i sunitynib.

PODSUMOWANIE:

Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce:

Brak opcji aktywnego leczenia w grupie pacjentéw stanowigcej podstawe problemu decyzyjnego.
Rekomendowane w wytycznych opcje terapeutyczne, refundowane w programie lekowym B.3 ,Leczenie
nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST), (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)” nie
obejmujg pacjentéw z mutacjg D842V w PDGFRA.
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3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Whptyw choroby na przezycie pacjenta:

Oczekiwany czas przezycia dla pacjentéw z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi zmianami z mutacjg PDGFRA
D842V wynosi okoto 13-15 miesiecy. Dla poréwnania dla populacji z uogélnionym, zaawansowanym GIST
mediana przezycia catkowitego (OS) jest rowna 82 miesigce (pacjenci zmutacjami KIT w eksonie 11. i 9. osiagneli
OS na poziomie 88 miesiecy), prawdopodobienstwo przezycia 5-letniego wynosi 75%.

Whptyw choroby na jakos¢ zycia pacjenta:

Niektore GIST przebiegajg bezobjawowo i sg wykrywane przypadkowo podczas badania endoskopowego lub
diagnostyki obrazowej. Czesciej jednak sg zwigzane z niespecyficznymiobjawami takimi jak wczesna sytosc,
wzdecia, nudnosci, wymioty, utrata masy ciata i gorgczka. U pacjentéw z GIST obserwuje sie zmeczenie, ktére
ma znaczacy wptyw na codzienne funkcjonowanie i moze prowadzi¢ do wystapienia niepokoju i depres;ji®.

25% przypadkéw GIST jest diagnozowanych jako zmiana ztosliwa. Wykorzystujgc dane z Global Burden of
Disease (GBD) zaawansowananym GIST mozna przypisa¢ wage niesprawnosci charakteryzujgcg nowotwory
zotadka z przerzutami (ang. metastatic phase of stomach cancer), nowotwory okreznicy i odbytnicy z przerzutami
(ang. metastatic phase of colon and rectum cancers) oraz przerzuty do tkanek miekkich i inne miesaki
zewnatrzkostne (ang. metastatic phase of soft tissue and other extraosseous sarcomas), ktérajest rowna 0,451.
Oznacza to, ze jako$¢ zycia pacjenta moze wynosic 0,549.

Rekomendacje w rozpatrywanym wskazaniu:

Wytyczne ESMO 2018 i PTOK 2019 zalecajg udziat w badaniach klinicznych, wytyczne PTOK 2019 wymieniajg
badanie NAVIGATOR (BLU-285) — badanie rejestracyjne leku Ayvakyt oraz badania nad ripretinibem (badanie
DCC-2618) lub crenolanibem. Wytyczne NCCN 2021 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania terapii
awaprytynibem u pacjentéw z mutacjg D842V w PDGFRA w pierwszej linii leczenia oraz jako leczenie ostatniej
szansy dla pacjentéw, u ktdrych wczesniejsze terapie okazaty sie nieskuteczne.

Dostepne opcje terapeutyczne w Polsce:

Brak opcji aktywnego leczenia w grupie pacjentéw stanowigcej podstawe problemu decyzyjnego.

® Assessment report AYVAKYT https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ayvakyt-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 21.12.2020].
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4. Wielkos¢ populacji docelowej

4.1. Szacowanie wielkosci populaciji

Wedtug szacunkowych danych z rejestru GIST w Polsce roczna zapadalnos¢ wynosi okoto 200—300 os6b10.
5% przypadkow jest diagnozowanych z mutacjg D842V w PDGFRA, oznacza to, ze moze ona wystgpi¢ u okoto
12 pacjentéw roczniell.

Za szacowany sredni czas terapii pacjenta przyjeto mediane PFS z badania NCT02508532 (NAVIGATOR), ktora
jest réwna 24 miesigcom.

Szacowana populacja zgodnie z wyliczeniami wtasnymi Agencji wynosi:
e liczba oséb kwalifikujgcych sie do leczenia rocznie: 12;

e szacowana populacja w pierwszym roku: 6;

e szacowana populacja w drugim roku: 18;

e liczba oso6b leczonych rocznie w okresie stabilnym: 24.

4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Oszacowana przez analitykow Agencji liczba populacji wynosi okoto 12 pacjentéw rocznie, jest ona jednak

wyliczona na podstawie czestosci zapadalnosci na GIST w Polsce i procentowego udziatu przypadkéw z mutacjg
D842V w PDGFRA w ogolnej liczbie chorych. Dane z rejestru GIST nie wyodrebniajg grupy pacjentéw z tg
mutacja.

W ramach szacowania populacji docelowej nie przeprowadzono estymacji udziatu poszczegdlnych lekow w rynku.

10 Stivarga (regorafenib) we wskazaniu GIST jelita cienkiego (jelito czcze) (ICDh-10 C17)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/216/RPT/OT.422.113.2020 Stivarga.pdf [dostep: 28.12.2020].
1 P, Rutkowski, A. Szumera-Cieckiewicz, Gastrointestinal stromal tumors (GIST) — 2018, Oncol Clin Pract. 2018; 14.
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5. Jakos¢ dowodoéw naukowych

5.1.

Opis badan rejestracyjnych leku

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka badan rejestracyjnych

URL Zrédio T Liczebno Interwenc R
Badanie (clinicaltrial finansowania bad)gr)lia Metodyka Punkty koncowe Populacja Kryteria wtaczenial wytaczenia Py ia obserw
s.gov) ! acji
NAVIGAT https://clinica Blueprint Badanie wieloosrodkowe Pierwszorzedowy: Pacjenci Kryteria wiaczenia: 250 Awaprytyn | Mediana
OR Itrials.gov/ct Medicines | fazy (prowadzone e ORR, z nieoperacyjny | o \iek 218 pacjentéw | ib czasu
2/show/NCT réwniez w Polsce); zdefiniowany jako |M GIST podawano | obserw
02508532 ; ; . odsetek pacientow |Z mutacjg L ) raz acji: 26
Je.dnoram.lenne, , p ] D842V Cze$¢ pierwsza badania: dziennie, miesiec
nierandomizowane: z czeSciowg lub R . ecy
' catkowitg w PDGFRA lub| e Rozpoznanie nieoperacyjnego dawka
metodg otwartej odpowiedzig na |PO progresji po GIST lub innego poczatkow
préby. podstawie zastosowanym zaawansowanego guza litego a wynosita
centralnej leczeniu. potwierdzone  histologicznie 30 mg.
weryfikacji lub cytologicznie. Pacjenci Zwigkszen
radiologicznej z nieoperacyjnym GIST po ie dawki
wedtug  kryteriow progresji po podaniu imatynibu byto
MRECIST i co namniej jednego mozliwe
w wersji 1.1 z nastepujgcych: sunitynib, raz
o regorafenib, sorafenb, dziennie
dazatynib, pazopanb Ilub w ciagu
D’”gmz?‘?we z mutacja D842V w PDGFRA. 28-
(wybrane): e Pacjenci z zaawansowanym dniowych
e DOR, ) guzem litym innym niz GIST, cykli, az
zdefiniowany jako znawrotowg lub oporng na do
czas od leczenie chorobg bez ustalenia
odpowiedzi (petnej dostepnej skutecznej terapii. maksymal
lub czes$ciowej) do nej
momentu progresji ) tolerowan
choroby lub zgonu Cze$¢ druga badania: ej dawki
Yy g 1
z jakiejkolwiek e Grupa 1: Potwierdzona lub
przyczyny; diagnoza nieoperacyjnego zalecanej
e PES zdefiniowan GIST bez mutacji D842V dawki
'ako’Z czlaé w oﬁ w PDGFRA, po progresji po z kolejnej
Jroz oczecia imatynibie i co najmniej czesci
Iec;)eniae do jednym z nastepujgcych: badania.
roaresii chorob sunitynib, regorafenib, W drugiej
Ejbg | zgonz sorafenb, dazatynib, czesci
z jakiejkolwiek pazopanib. _ dawka
rZvezvn e Grupa 2: Potwierdzona poczatkow
przyczyny. diagnoza nieoperacyjnego a byia
GIST z mutacjg D842V maksymal
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Dodatkowy

(wyjasniajacy):

e OS, zdefiniowany
jako czas od
rozpoczecia
leczenia do daty
Smierci.

w PDGFRA. Mutacja PDGFRA
powinna zostac
zidentyfikowana na podstawie
oceny miejscowej lub
centralnej, w  archiwalnej
prébce tkanki, albo z nowej
biopsji guza uzyskanej przed
leczeniem awaprytynibem.

e Grupa 3: Potwierdzona
diagnoza nieoperacyjnego
GIST, progresja i/ lub
nietolerancja na imatynib, brak
dodatkowej terapii inh bitorem
kinazy  tyrozynowej.  Brak
znanej mutacji D842v
w PDGFRA.

e Stan sprawnosci (ECOG) 0-2.

e Grupy 1, 2 i 3: Co najmniej 1
mierzalna zmiana
zdefiniowana przez kryterium
mRECIST 1.1.

e Grupy 1 i 2: Probka guza
(tkanka archiwalna lub nowa
biopsja guza) zostata
przedtozona do testow
w kierunku mutacji.

Kryteria wylaczenia:

e Pacjent doswiadczyt
ktéregokolwiek z ponizszych
objawow w ciggu 14 dni przed
podaniem pierwszej dawki
badanego leku:

o Liczba ptytek krwi <90
000/ml;

o Bezwzgledna liczba
neutrofili <1000/ml;

o Hemoglobina <9 g/dl,

transfuzja i podanie
erytropoetyny byly
dopuszczalne na co

najmniej 2 tygodnie przed
zastosowaniem  pierwszej
dawki badanej substancji
leczniczej, w celu
osiggniecia poziomu
hemoglobiny co najmnigj
9 g/dl;

na
tolerowan
3 dawka
z czgsci
pierwszej.
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o Aminotransferaza
asparaginianowa (AST) lub
aminotransferaza alaninowa
(ALT) >3 x goérna granica
normy (GGN), jesli brak
przerzutéw do watroby; >5 x
GGN, jesli obecne sa
przerzuty do watroby;

o Bilirubina catkowita >1,5 x
GGN; >3 x GGN z bilirubing
bezposrednig, >1,5 x GGN

w przypadku choroby
Gilberta;

o Oszacowany (wzor
Cockrofta-Gaulta) lub

zmierzony klirens kreatyniny

<40 ml/min.
Pacjent otrzymat lek
przeciwnowotworowy w czasie
krétszym niz 5 biologicznych
okreséw pottrwania lub 14 dni
(w zaleznosci od tego, ktory z
tych okreséw byt krotszy)
przed pierwszg dawkg badanej
substancji leczniczej.
Pacjent  otrzymat  czynnik
wzrostu neutrofildbw w ciagu
14 dni od podania pierwszej
dawki badanej  substancji
leczniczej.
Pacjent wymagat podania leku
bedacego silnym inhibitorem
lub silnym induktorem
cytochromu P450 (CYP) 3A4.
Pacjent przeszedt powazny
zabieg chirurgiczny (drobne
zabiegi chirurgiczne, takie jak
zatozenie cewnika do zyly
centralnej, biopsja igtowa guza
i zatozenie zgtebnka, nie
zostaly uznane za powazne
zabiegi chirurgiczne) w ciagu
14 dni od podania pierwszej
dawki badanej substancji
leczniczej.
Odstep QT skorygowany za
pomocg wzoru Fridericia
(QTcF) byt >450 milisekund.
Pacjent doswiadczyt udaru
naczyniowo-mézgowego  lub
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przemijajgcych napadéw
niedokrwienia w ciggu 1 roku

przed podaniem pierwszej
dawki badanej substancji
leczniczej.

e Pacjent byt zdiagnozowany
z nowotworem  moézgu  lub
przerzutami do mézgu.

e Pacjent byt obarczony
ryzykiem krwawienia
wewnatrzczaszkowego,

takiego jak tetniak mézgu lub
krwawienie podtwardéwkowe
lub podpajeczynéwkowe.

e Pacjent miat udokumentowane
przypadki napadéw
padaczkowych lub potrzebe
stosowania lekdw
przeciwpadaczkowych.

e Grupa 3: Pacjenci uznani za
KIT typu dzikiego.

e Pacjent cierpiat na klinicznie
istotng, niekontrolowang
chorobe sercowo-naczyniowg,
w tym zastoinowg
niewydolnos$¢ serca stopnia Il
Il lub IV wedtug klasyfikaciji
New York Heart Association,
zawat migsnia sercowego lub
niestabilng dusznice bolesng
w ciggu ostatnich 6 miesiecy
lub miat Zle kontrolowane
nadci$nienie.

VOYAGE
R

https://clinica
Itrials.gov/ct
2/show/NCT
03465722

Blueprint
Medicines

Badanie
Il fazy

wieloosrodkowe
(prowadzone
réwniez w Polsce);
randomizowane;
metodg otwartej
proby.

Pierwszorzedowy:

e Skutecznos¢
awaprytynibu
oparta na czasie
przezycia wolnego
od progresji
(PFS), okreslona
na podstawie
centralnej
weryfikacji
radiologicznej
wedtug  kryteriow

Grupa A:
Avapritinib,
300 mg
Grupa B:
Regorafenib,
160 mg
(podawany
przez 3 z 4
tygodni)

Kryteria wtaczenia:

e Wiek 218;
e Histopatologicznie
potwierdzony  nieoperacyjny

GIST lub GIST z przerzutami;
e Pacjenci, ktérzy otrzymali
imatynib i 1 albo 2 TKI jako
wczesniejszy schemat
leczenia;
e Pacjenci, u ktorych wystgpita
nietolerancja na wczesniejsze

476 pacje
ntow

Grupa A:

233

Grupa B:

230

Avapritinib
, 300 mg,
raz
dziennie

Badanie
w toku

mMRECIST leczeni musieli mie¢
w wersji 1.1 (ramy udokumentowang  progresje
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czasowe — 24
miesigce).

Pozostate

(wybrane):

e ORR okreslony na
podstawie
centralnej
weryfikacji
radiologicznej
weditug  kryteriow

mRECIST
w wersji 1.1 (ramy
czasowe — 24
miesigce)

e OS u pacjentow
stosujgcych
awaprytnib
w poréwnaniu
z komparatorem
(ramy czasowe —
60 miesiecy);

o Wyniki
kwestionariusza
EORTC-QLQ-30
(ramy czasowe —
12 tygodni)

choroby przed rozpoczeciem
badania;

e Stan sprawnosci (ECOG) 0-1.

Kryteria wytaczenia:

e Pacjenci leczeni wczesniej
awaprytnibem lub
regorafenibem;

e Pacjenci leczeni wczes$niej
wiecej niz 3 roznymi TKI;

e Pacjenci, u ktérych wystepuja
mutacje KIT i PDGFRA typu
dzikiego;

e Pacjenci, ktérzy otrzymali
jakakolwiek ogdlnoustrojowg
terapie przeciwnowotworowg
wciggu 1 tygodnia przed
pierwszg dawkg badanej
substancji leczniczej;

e Pacjenci z klinicznie istotng
chorobg sercowo-naczyniowa;

e Pacjenci z epizodami
zakrzepowymi lub zatorowymi
tetnic, ktore wystapity w ciggu
6 miesiecy przed podaniem
pierwszej dawki  badanej
substancji  leczniczej lub
zakrzepica zylna w ciggu 14
dni od podania pierwszej
dawki badanej substancji
leczniczej;

e Pacjenci, u ktorych wystgpit
jakikolwiek krwotok lub
krwawienie w stopieniu 3 lub
wyzszy w ciggu 4 tygodni
przed pierwszg dawka badanej
substancji leczniczej;

e Pacjenci ze znanym ryzykiem
lub epizodem  krwawienia
wewnatrzczaszkowego
w ciggu 1 roku przed
podaniem pierwszej dawki
badanej substancji leczniczej;

e Pacjenci z objawowg
niegojgcy sie rang, wrzodem,
perforacjg przewodu

pokarmowego lub ztamaniem
kosci;
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Pacjenci ze ztg czynnoscia
narzadow okreslona na
podstawie parametrow
laboratoryjnych opisanych
w protokole;

Pacjenci, ktérzy otrzymali
czynnik wzrostu neutrofili w
ciggu 14 dni od podania
pierwszej dawki  badanej
substancji leczniczej;

Pacjenci wymagajacy leczenia
skojarzonego lekiem bedgcym
silnym inhibitorem lub silnym
induktorem CYP3A4;

Pacjenci, ktérzy  przeszi
powazny zabieg chirurgiczny
w ciggu 14 dni od podania
pierwszej dawki  badanej
substancji leczniczej;

Powazny urazu w ciggu 28 dni
przed pierwszg dawkg badanej
substancji leczniczej;

Pacjenci, u  ktorych w
wywiadzie wystgpit  inny
pierwotny nowotwor ztosliwy,
ktéry zostat zdiagnozowany
lub wymagat leczenia w ciggu
3 lat przed pierwszg dawka
badanej substancji leczniczej;

Pacjenci, u ktérych
w przesziosci wystepowaty
napady padaczkowe

wymagajgce leczenia;
Przerzuty do mézgu;

Odstep QT okre$lony za
pomocg wzoru Fridericia
(QTcF) >450 ms;

Pacjenci, ktorzy nie zgodzili sie
na skuteczng metode
antykoncepcyjng w trakcie
trwania leczenia od momentu
podania pierwszej dawki do co
najmniej 60 dni (kobiety) i 90
dni (mezczyzni) po przyjeciu
ostatniej dawki badanej
substancji leczniczej;

Kobiety w cigzy i karmigce
piersia.
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EORTC-QLQ-30 - Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka-kwestionariusz jakosci zycia (European Platform of Cancer Research-Quality of life questionnaire); DOR — czas trwania
odpowiedzi na leczenie (duration of response); MRECIST — zmodfikowanae kryteria odpowiedzi w guzach litych (Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors); ORR — catkowity odsetek
odpowiedzi na leczenie (overall response rate); TKI - inhibitor kinazy tyrozynowej (tyrosine-kinase inh bitor).
Zrédlo: Opracowanie wlasne na podstawie danych z Clinical Trials NCT02508532 (NAVIGATOR) https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02508532; NCT03465722 (VOYAGER)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03465722 [dostep: 08.01.2021] i Assessment report AYVAKYT https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ayvakyt-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 21.12.2020].

PODSUMOWANIE:
Badanie NCT02508532 (NAVIGATOR):
Wplyw na $miertelnos¢: OS jako wyjasniajgcy punkt koncowy (ang. exploratory endpoint), dla ktérego nie osiggnieto mediany.

Jakos¢ zycia: Nie badano jakos$ci zycia.

Wyleczenie: Prowadzenie terapii nie ma na celu wyleczenia tylko przedtuzenie zycia.

Punkty koncowe badania: Badanie opierato sie na zastepczych punktach koncowych (ORR, DOR i PFS).
Badanie NCT03465722 (VOYAGER):

Wyniki z badania NCT03465722 (VOYAGER) moga by¢ znaczace w ocenie leku Ayvakyt, poniewaz jest to dwuramienne, randomizowane badanie trzeciej fazy
z komparatorem. Drugorzedowe punkty koncowe dotycza przezycia catkowitego (OS), ale rowniez jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-
30. Ocena jako$ci zycia ze wzgledu na dziatania niepozgdane moggce w znacznym stopniu obnizy¢ jego jako$¢ jest waznym aspekte m w ocenie leku. Niestety
na obecng chwile liczba pacjentéw z mutacjg D842V w PDGFRA biorgcych udziat w tym badaniu jest niewielka. Opublikowane wyniki dotyczg grupy 13 osaéb.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki obejmujg pacjentéw, u ktérych zastosowano 23 linie terapii (kryterium wigczenia do badania).

W wyniku wyszukiwania wolnotekstowego z uzyciem stow kluczowych: Ayvakyt, avapritinib, avapritinibum i GIST przeszukano baze clinicaltrials.gov w celu
identyfikacji badan klinicznych, ktérych przedmiotem oceny byta omawiana interwencja. Wyniki wyszukiwania przedstawia Tabela 11.

Tabela 11. Wyniki wyszukiwania badan oceniajacych lek Ayvakyt w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov

Nr identyfikacyjny

Tytut

Metodyka/cel

Data rozpoczecia/planowana rekrutacja

Gastrointestinal Stromal Tumor

proby (open label), badanie fazy I/Il.

Cel: ocena bezpieczenstwa, farmakokinetyki
i skutecznosci klinicznej awaprytynibu
u pacjentéw chinskiego pochodzenia z GIST
z przerzutami lub nieoperacyjnym GIST.

NCT03862885 Early Access Program (EAP) for Avapritinib in | Metodyka: badanie wieloosrodkowe, metodg | Data rozpoczecia: 01.03.2019 r.
Patients With Locally Advanced Unresectable | otwartej proby (open label). Data zakonczenia: w trakcie.
or Metastatic GIST Cel:  zapewnienie dostep do leczenia | gponsor: Blueprint Medicines Corporation.
3waprytynibem do czasu, %dylekten stanie Siﬁ Liczba uczestnikéw: brak danych
ostepny za posrednictwem innyc| ) ' o
mechanizméw lub Sponsor zdecyduje sie | Status: zatwierdzone do marketingu.
przerwaé program.
NCT04254939 A Study of CS3007 in Subjects With | Metodyka: wieloosrodkowe, metodg otwartej | Data rozpoczecia: 19.08.2019 r.

Data zakonczenia: w trakcie.
Sponsor: CStone Pharmaceuticals.
Liczba uczestnikéw: 87 uczestnikdow.
Status: rekrutuje.

Zrédta: Opracowanie wiasne na podstawie https://www.clinicaltrials.gov/ [dostep: 08.02.2021].
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Zidentyfikowana dwa niezakonczone badania kliniczne prowadzone metodg otwartej proby. Pierwsze z nich dotyczyto zapewnienia dostepu do terapii
awaprytynibem do czasu, gdy lek stanie sie dostepny za posrednictwem innych mechanizméw. Celem drugiego badania byta ocena bezpieczenstwa,
farmakokinetykii skutecznosci klinicznej awaprytynibu u pacjentéw chinskiego pochodzenia z przerzutowym lub nieoperacyjnym GIST.
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5.1.1. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnymNCT02508532 (NAVIGATOR) komparator nie byt zastosowany. Zgodnie z wytycznymi
w leczeniu GIST lekiem pierwszego wyboru jest imatynib. Jednak szczegdlna grupa pacjentéw z mutacjg D842V
w PDGFRA jest oporna na leczenie tg substancjg czynng. Do badania byli zakwalifikowani uczestnicy po
niepowodzeniu leczenia: sunitynibem, regorafenibem, sorafenibem, dazatynibem lub pazopanibem. Kryterium
wigczenia dotyczyto réwniez pacjentéw opornych na terapie imatynibem z mutacjg D842V w PDGFRA oraz po
progresji choroby po leczeniu imatynibem. W analizowanej grupie 38 pacjentéw z mutacjg D842V w PDGFRA
pieciu chorych (13%) nie otrzymato wczesniejszej terapii TKI przed podaniem awaprytynibu.

Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia, brak zastosowania komparatora byt uzasadniony .

W badaniu NCT03465722 (VOYAGER) zastosowany komparator to regorafenib, ktéry zgodnie z wytycznym
ESMO 2018, NCCN 2021 i PTOK 2019 stanowi trzecig linie leczenia pacjentow z GIST. Wedlug kryteriow
kwalifikacji pacjenci musieli by¢ poddani wczesniejszej terapii imatynibem i 1 albo 2 innymi TKI, zastosowane
leczenie byto wiec terapig 23 linii.

W zwigzku z matg populacjg pacjentéw z mutacjg D842V w PDGFRA (13 oso6b) oraz niekompletnoscig
opublikowanych wynikéw (badanie jest w toku) odstgpiono od stworzenia modelu farmakoekonomicznego
w oparciu o badanie NCT03465722 (VOYAGER).

5.1.2. Punkty koncowe

Punkty koncowe odnoszgce sie do:

e Przezycia

o Przezycie catkowite w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) jako dodatkowy punkt koncowy
badania oraz w badaniu NCT03465722 (VOYAGER) jako drugorzedowy punkt koricowy.

o Jakosci zycia

o Wyniki kwestionariusza EORTC-QLQ-30 w badaniu NCT03465722 (VOYAGER), w badaniu
NCT02508532 (NAVIGATOR) nie badano jakosci zycia.

e Zastepczych punktéw koncowych

o PFS, zdefiniowany jako czas od rozpoczecia leczenia do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) okreslony jako punkt drugorzedowy, w badaniu
NCT03465722 (VOYAGER) jak punkt pierwszorzedowy.

o ORR, zdefiniowany jako odsetek pacjentow z czesciowg lub catkowitg odpowiedzig na podstawie
centralnej weryfikacji radiologicznej wedtug kryteriow mRECIST w wersji 1.1. w obydwu badaniach;

o DOR, zdefiniowany jako czas od odpowiedzi (petnej lub czesciowej) do momentu progresji choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR).

5.1.3. Ocena jakosci badania

Dokonano oceny wiarygodnosci (ryzyka btedu systematycznego) badan za pomocg skali NICE dla
jednoramiennego badania NCT02508532 (NAVIGATOR) iskali Cochrane dla randomizowanego badania
NCT03465722 (VOYAGER). Pierwsze z nich cechuje sie bardzo dobrg jakoscig (ocena 7/8). Zidentyfikowanym
ograniczeniem jest brak informacji czy pacjenci byli wigczani do badania kolejno. W przypadku badania
NCT03465722 (VOYAGER) zidentyfikowano niskie ryzyko btedu w przypadku 2 z 7 domen. Wysokie ryzyko btedu
okre$lono w przypadku domeny ,Zaslepienie badaczy i pacjentow”. Domenom ,Ukrycie kodu alokacji”,
~Kompletnos¢ danych”, ,Selektywne raportowanie wynikéw” i ,Inne czynniki” przypisano nieznane ryzyko.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii 34/69



Tabela 12. Ocena jakosci badania rejestracyjnego NCT02508532 (NAVIGATOR) na podstawie skali NICE dla badan

jednoramiennych

ST NCT02508532
(NAVIGATOR)
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym o$rodku? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw sag sprecyzowane? Tak
4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposob prospektywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sig stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Nie
7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak
8. Czy wyniki prz_eds’tawi_ono w podzigle na podgrupy pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby, Tak
charakterystyk pacjentéw, innych czynn kow)?
Podsumowanie wynikéw (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje si¢ 1 punkt, maksymalna liczba punktow 7/8
wynosi 8)
Zrédlo:  Assessment report AYVAKYT https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ayvakyt-epar-public-assessment-

report_en.pdf [dostep: 01.02.2021].

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug The Cochrane Collaboration NCT03465722 (VOYAGER)

Domena Ocena

Komentarz

Randomizacja Niskie ryzyko

Randomizacja: 1:1. Dokonano stratyfikacji ze wzgledu na obecno$é mutacji D842V

w PDGFRA.

Ukrycie kodu alokacji

Nieznane ryzyko

Brak informacji na temat ukrycia kodu alokacji.

Zaslepienie badaczy

i pacjentéw Wysokie ryzyko Brak zaslepienia badania (open label).
Zaslepienie ocen Pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci — PFS byt oceniany na
pieni y Niskie ryzyko podstawie zaslepionej, niezaleznej centralnej weryf kacji radiologicznej, w oparciu

wynikéw

o kryteria mRECIST wersja 1.1 dla GIST.

Kompletnosé danych

Nieznane ryzyko

Ostateczne wyniki nie zostaly jeszcze opublikowane na Clinical Trials.gov.

Dane z EPAR:

e Do grupy bez mutacji D842V w PDGFRA otrzymujacej awaprytyn b zostato
przypisanych 223 pacjentéw, w ramieniu komparatora (regorafenib) byto to 230

uczestnikow.

e Uczestnicy z mutacjg otrzymujgcy interwencje stanowili grupe 7 oséb i 6
w przypadku regorafenibu. 2 pacjentdw przeszto do grupy awaprytyn bu po

progresji po regorafenibie.

Selektywne raportowanie

Nieznane ryzyko

Protokét badania oraz plan analizy statystycznej nie zostaty opubl kowane na

wynikéw ClinicalTrials.gov.
Inne czynniki Nieznane ryzyko Nie zidentyfikowano innych czynn kéw wptywajacych na wystapienie btedu
systematycznego.
Zrédlo:  Assessment report AYVAKYT https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ayvakyt-epar-public-assessment-

report_en.pdf [dostep: 01.02.2021].

Tabela 14. Ograniczenia wynikajagce z metodyki badania dla badan NCT02508532 (NAVIGATOR) i NCT03465722

5.1.4.

(VOYAGER)

Ograniczenia badania wynikajace z metodyki badania

NCT02508532 (NAVIGATOR)

NCT03465722 (VOYAGER)

badanie pierwszej fazy;

badanie jednoramienne;

badanie nierandomizowane;

jakos¢ zycia pacjenta nie byta badana;

réznice pod wzgledem wczesniejszych terapii TKI (rézne linie
leczenia);

brak dostepnego protokotu badania, kryteria wtgczenia i
wytgczenia z badania przedstawione w EPAR Ayvakyt byty
niekompletne.

mata populacja pacjentéw z mutacjg D842V w PDGFRA - 13
uczestn kow;

brak dostepnosci wynikéw z kwestionariusza EORTC-QLQ-30
badajgcego jakos¢ zycia pacjentow;

badanie prowadzone metodg otwartej proby;

brak dostepnego protokotu badania, kryteria witgczenia i
wylgczenia z badania przedstawione w EPAR Ayvakyt byty
niekompletne.
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Zrédio: Opracowanie wiasne.

PODSUMOWANIE:

Wymienione ograniczenia mogg $wiadczy¢ o niskiej jako$ci badan, co w znacznym stopniu moze wptywac
na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.

5.1.5. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Ograniczenia danych do modelowania zidentyfikowane przez Agencje (badanie NCT02508532 (NAVIGATOR)):
o Wykorzystano zastepcze punkty koncowe (ORR, DOR, PFS).
¢ Niedojrzatos¢ danych w koncowym okresie obserwacji.
e Brak komparatora.

5.2. Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Zidentyfikowano dwa badania kliniczne dla produktu leczniczego Ayvakyt, ktére oceniaty skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania awaprytynibu. Populacje w badaniach stanowili pacjenci zgodnie z Kkryteriami

przedstawionymi w Tabela 15. Przez brak dostepu do protokotu badan wykorzystano kluczowe kryteria
opublikowane w EPAR Ayvakyt. Sg one zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Tabela 15. Zestawienie populacji pacjentéw z badan NCT02508532 (NAVIGATOR)i NCT03465722 (VOYAGER)

Badanie NCT03465722 (VOYAGER)
o Histopatologicznie potwierdzony nieoperacyjny GIST lub GIST
Z przerzutami;
o Pacjenci, ktérzy otrzymali imatynb i 1

Badanie NCT02508532 (NAVIGATOR)
W czes$ci pierwszej badania:

o Rozpoznanie nieoperacyjnego GIST lub innego
zaawansowanego guza litego potwierdzone histologicznie lub

abo 2 TKI jako

cytologicznie. Pacjenci z nieoperacyjnym GIST po progresji po
podaniu imatynibu i co najmniej jednego z nastepujacych:
sunitynib, regorafenib, sorafenib, dazatynib, pazopanib lub
z mutacjg D842V w PDGFRA.

wczeéniejszy schemat leczenia;

o Pacjenci, u ktérych wystgpita nietolerancja na wczesniejsze
leczenie musieli mie¢ udokumentowang progresje choroby przed
rozpoczeciem badania.

o Pacjenci z zaawansowanym guzem litym innym niz GIST musieli
mie¢ nawrotowg lub oporng na leczenie chorobe bez dostepnej
skutecznej terapii.

W drugiej czesci badania:

o Grupa 1: Pacjenci musieli mie¢ potwierdzong diagnoze
nieoperacyjnego GIST bez mutacji D842V w PDGFRA, po
progresji po imatynibie i co najmniej jednym z nastepujacych:
sunitynib, regorafenib, sorafen b, dazatynib, pazopanib.

o Grupa 2: Pacjenci musieli mie¢ potwierdzong diagnoze
nieoperacyjnego GIST z mutacjg D842V w PDGFRA. Mutacja
PDGFRA powinna zosta¢ zidentyf kowana na podstawie oceny
miejscowej lub centralnej, w archiwalnej prébce tkanki, abo
z nowej biopsji guza uzyskanej przed leczeniem awaprytyn bem.

o Grupa 3: Pacjenci musieli mie¢ potwierdzong diagnoze
nieoperacyjnego GIST, progresje i/ lub musieli dos$wiadczy¢
nietolerancji na imatynb i nie otrzymywali dodatkowej terapii
inhibitorem kinazy tyrozynowej. Nie mogli mie¢ znanej mutaciji
D842V w PDGFRA.

o Stan sprawnosci (ECOG) 0-2.

o Grupy 1, 2 i 3: Co najmniej 1 mierzalna zmiana zdefiniowana
przez kryterium mRECIST 1.1.

o Grupy 1 2: Probka guza (tkanka archiwalna lub nowa biopsja
guza) zostata przedtozona do testéw w kierunku mutacji.

Zrédta: Opracowanie wiasne.

Badanie NCT02508532 (NAVIGATOR) byto jednoramiennym badaniem | fazy, podzielonym na dwie czesci.
Gltéwnymi zatozeniami czesci pierwszej byto okreslenie maksymalnej tolerowanej dawki (ang. maximum tolerated
dose, MTD) i zalecanej dawki awaprytynibu w drugiej fazie badania (ang. recommended Phase 2 dose, RP2D)
oraz okreslenie wstepnego bezpieczenstwa i tolerancji produktu leczniczego. Awaprytynib podawano raz
dziennie, dawka poczatkowa wynosita 30 mg. Zwiekszenie dawki byto mozliwe raz dziennie w ciggu 28-dniowych
cykli, az do ustalenia maksymalnej tolerowanej dawki lub zalecanej dawki z kolejnej czesci badania. W drugiej
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cze$ci dawka poczatkowa byta maksymalng tolerowang dawka z czesci pierwszej i wynosita <300 mg, 300 mg
lub 400 mg.

Zastosowano standardowy projekt zwiekszania dawki 3 + 3. Przyrost dawki w pierwszym etapie miat wynosic¢
maksymalnie 100%. Zmniejszenie przyrostu dawki do 50% miato miejsce przy wystgpieniu zdarzenh
niepozadanych. Sytuacje takie obejmowaty przypadki, gdy u =1 pacjenta leczonego dawkg poczatkowa wystapito
niehematologiczne AE 22. stopnia lub hematologiczne AE stopnia 23., ktérego nie mozna byto jednoznacznie
przypisac innej przyczynie niz przyjmowanie awaprytynibu.

Punkty koncowe odnosity sie do przezycia (OS jako dodatkowy punkt korcowy), czasu do progresji choroby
(PFS), czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) i catkowitego odsetka odpowiedzi na leczenie (ORR).

Ograniczeniami badania NCT02508532 (NAVIGATOR) zidentyfikowanymi przez Agencje byty przede wszystkim
wczesna faza badania (I faza), brak pomiaréw jakosci zycia pacjentow, brak randomizacji, oparcie analizy
skutecznosci na zastepczych punktach koncowych (ORR, DOR i PFS) oraz réznorodnos¢ we wczesniejszych
terapiach TKI pacjentow zakwalifikowanych do badania (rézne linie leczenia).

Jakos$¢ badania za pomocg skali NICE dedykowanej badaniom jednoramiennym oceniono na bardzo dobrag
(ocena 7/8). Szczegdtowg ocene badania przedstawiono w Tabela 12.

Badanie Il fazy — NCT03465722 (VOYAGER) =zostalo zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa awaprytynibu w poréwnaniu z regorafenibem u pacjentéw stosujgcych =3 linie leczenia GIST.
Uczestnicy zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej awaprytynib (dawka 300 mg na
dobe) lub regorafenib (dawka 160 mg na dobe przez 3 z 4 tygodni). Pacjenci mogli zosta¢ wtgczeni niezaleznie
od ich statusu mutacji PDGFRA-D842V, ktory byt réwniez czynnikiem stratyfikacji. Wtgczono 13 pacjentéw
z mutacjg PDGFRA-D842V, 7 w grupie awaprytynibui 6 w grupie regorafenibu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt PFS okreslony na podstawie centralnej
weryfikacji radiologicznej wedtug kryteriow mRECIST w wers;ji 1.1. W badaniu oceniano réwniez wptyw terapii na
catkowite przezycie (OS jako drugorzedowy punkt koricowy), jakos¢ zycia pacjentdéw za pomocg kwestionariusza
EORTC-QLQ-30i odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR).

Przy uzyciu skali Cochrane zidentyfikowano niskie ryzyko btedu w przypadku 2 z 7 domen. Wysokie ryzyko btedu
okreslono w przypadku domeny ,Zaslepienie badaczy i pacjentéw’. Domenom ,Ukrycie kodu alokacj”,
,Kompletnos¢ danych”, ,Selektywne raportowanie wynikéw” i ,Inne czynniki” przypisano nieznane. Gtéwnym
ograniczeniem w ocenie badania jest brak dostepno$ci wynikdw. Ocene za pomocg skali Cochrane
przedstawiono w Tabela 13.
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6. Ocena sity interwencji

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Analiza przezycia

Zgodnie z danymi z badania NCT02508532 (NAVIGATOR) nie osiggnieto mediany catkowitego przezycia — OS
oszacowano na 88,6% (95% CI: 78,0; 99,1) po 18 miesigcachi 70,6% (95% ClI: 55,2; 86,0) po 24 i 36 miesigcach.
Wyniki z badania NCT03465722 (VOYAGER) nie sa dostepne.

Analiza jakosci zycia
Jakos¢ zycia byta oceniania w badaniu NCT03465722 (VOYAGER) za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-
30. Wyniki nie sg dostepne.

Analiza zastepczych punktéw koncowych

Wyniki dotyczgce skutecznosci uzyskane w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR), obejmujgce pacjentéw
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym GIST z mutacjg D842V dla genu PDGFRA, leczonych dawkg poczgtkowa
wynoszaca 300/400 mg awaprytynibu raz na dobe, zestawiono w Tabela 16. Mediana czasu obserwacji wyniosta
26 miesiecy.

Wiekszos¢ pacjentow w grupie z mutacja PDGFRA D842V (n=38) stanowili mezczyzni (25 pacjentow, 66%),
przedstawiciele rasy kaukaskiej (25 pacjentdéw, 66%) i osoby <65 roku zycia (22 pacjentéw; 58%). Mediana wieku
wynosita 64 lat (wiek uczestnikow wahat sie od 29 do 90 lat). U 95% uczestnikow (36 pacjentow) stan sprawnosci
ECOG na poczatku badania wynosit 0 lub 1. Ogodtem 22 (58%) pacjentow byto leczonych w osrodkach
badawczych w Europie, 11 (29%) w USA, a 5 (13%) w Azji.

W analizowanej grupie pierwotnym miejscem powstania guza GIST byt najczesciej zotadek (76%). Najwieksza
zmiana, zaobserwowana u 55% pacjentow, osiggata wielkos¢ >5 cm. Przerzuty wystagpity u 37 pacjentow (97%),
gtéwnie do otrzewnej (53%) i watroby (50%). 90% uczestnikow badania miato wczesniej wykonany zabieg
chirurgiczny majgcy na celu wyciecie zmiany.

Liczba pacjentéw, ktérzy nie otrzymali wczesniejszej terapii TKI przed podaniem awaprytynibu wynosita 13%
(5 pacjentéw). Z kolei 16% z nich (6 pacjentéw) byto leczonych regorafenibem.

Korzys¢ kliniczna (CBR) zostata udokumentowana u 37 pacjentow (97,4%; [95% CI: 86,2; 99,9]). Catkowity
odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) ustalony na podstawie centralnej weryfikacji radiologicznej wedtug
kryteriow mRECIST 1.1 zaobserwowano u 36 z 38 pacjentow (94,7%; [95% ClI: 82,3; 99,4]). Pieciu z nich (13,2%
pacjentow) uzyskato catkowitg odpowiedz na leczenie, 31 (81,6%) — czesciowg. U 2 uczestnikow (5,3%)
odnotowano stabilizacje choroby.

W momencie odciecia danych dnia 17.01.2020 r., mediany PFS i czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosly
odpowiednio 24 mies. (95% CI: 18,4; NE) i 22,1 mies. (95% CI: 14,1; NE). Nie osiggnieto mediany catkowitego
przezycia — OS oszacowano na 88,6% (95% ClI: 78,0; 99,1) po 18 miesigcachi 70,6% (95% CI: 55,2; 86,0) po 24
i 36 miesigcach??.

Tabela 16. Wybrane punkty koncowe badania NCT02508532 (NAVIGATOR) dla pacjentow z GIST z mutacjg D842V
w genie PDGFRA (data odciecia danych 17.01.2020 r.)

Parametr skutecznosci N=38, n (%) 95% ClI (%)
ORR 36 (94,7) (82,3; 99,4)
CR 5 (13,2) -
PR 31 (81,6) -
SD 2 (5,3) -
DCR 38 (100) (90,7; 100,0)
CBR 37 (97,4) (86,2; 99,9)
DOR mediana (miesigce) 22,1 (14,1; NE)
PFS mediana (miesiace) 24 (18,4, NE)
OS (218 miesigcy) 88 (88,6; 99,1)

2assessment report AYVAKYT https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ayvakyt-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 23.12.2020].
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CBR — wskaznik korzysci klinicznej (clinical benefit rate); CR — odpowiedz catkowita (complete response); DCR — wskaznik kontroli choroby
(disease control rate), pacjenci, u ktérych wystgpity CR, PR albo stabilizacja choroby (CR+PR+SD); DOR - czas trwania odpowiedzi na
leczenie (duration of response); NE — nieoszacowane (not estimated); ORR — catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (overall response
rate),definiuje sie jako pacjentow, u ktérych wystgpita CR abo PR (CR+PR); PFS — czas przezycia wolny od progresji (progression-free
survival); PR — odpowiedz czg$ciowa na leczenie (partial response), SD — stabilizacja choroby (stable disease).

Zrédlo: Opracowanie wlasne na podstawie Assessment report AYVAKYT https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/ayvakyt-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 23.12.2020].

W badaniu NCT03465722 (VOYAGER) (data odciecia danych: 09.03.2020 r.) wsrdd pacjentéw z mutacjg D842V,
ORR w grupie awaprytynibu wynosito 42,9%. Wszystkie odpowiedzi na leczenie byty czesciowe (1 pacjent miat
progresje choroby po okoto 10 miesigcach i kontynuowat leczenie awaprytynibem, 3 pacjentéw miato odpowiedz
czesciowa, a 3 stabilizacje choroby). Zaden z pacjentéw w grupie regorafenibu nie odpowiedziat na leczenie.
Dwoch z 6 pacjentow leczonych regorafenibem przeszto na awaprytynib po progresji zgodnie z protokotem. Jeden
z nich osiaggnagt catkowitg odpowiedz, drugi nie uzyskat oceny stanu choroby przed odcieciem danych (ij.
09.03.2020 r.).

Mediana PFS dla pacjentéw w grupie awaprytynibu byta nieoszacowana (95% CI: 9,7; NE) natomiast
u uczestnikéw badania otrzymujgcych regorafenib wynosita 4,5 miesigca (95% Cl: 1,7; NE).

Tabela 17. Wybrane punkty koncowe badania NCT03465722 (VOYAGER) dla pacjentéw z GIST z mutacjg D842V
w genie PDGFRA (data odciecia danych 09.03.2020 r.)

Pacjenci stosujacy Pacjenci stosujacy
Parametr skutecznosci awaprytynib 95% Cl (%) regorafenib 95% Cl (%)
N=7, n (%) N=6, n (%)
ORR 3(42,9) (9,9; 81,6) 0 (0; 45,9)
CR 0 - 0 -
PR 3(42,9) - 0 -
SD 4 (57,1) - 3 (50) -
DCR 100,0 (59,0; 100,0) 33,3 (4,3; 77,7)
DOR_ m_ediana NE - NA -
(miesiace)
PFS mediana (miesigce) NE (9,7; NE) 4,5 (1,7; NE)

CR - odpowiedz catkowita (complete response); DCR — wskaznik kontroli choroby (disease control rate), pacjenci, u ktérych wystapity CR,
PR albo stabilizacja choroby (CR+PR+SD); DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (duration of response); NA — niedostepne (not
available); NE — nieoszacowane (not estimated); ORR — catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (overall response rate),definiuje sie jako
pacjentow, u ktérych wystgpita CR abo PR (CR+PR); PFS — czas przezycia wolny od progresji (progression-free survival); PR — odpowiedz
czesciowa na leczenie (partial response), SD — stabilizacja choroby (stable disease).

Zrédlo: Opracowanie wilasne na podstawie Assessment report AYVAKYT https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/ayvakyt-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 23.12.2020].

PODSUMOWANIE:

o Wplyw na przezycie — nie osiggnieto mediany catkowitego przezycia — OS oszacowano na 88,6% (95%
Cl: 78,0; 99,1) po 18 miesigcachi 70,6% (95% CI: 55,2; 86,0) po 24 i 36 miesigcach.

o Wplyw na jakos¢ zycia — jakos¢ zycia byta oceniania tylko w badaniu NCT03465722 (VOYAGER) za
pomocg kwestionariusza EORT C-QLQ-30. Wyniki nie sg dostepne.

o Wplyw na punkty koncowe —95% uczestnikow w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR)i 43% w badaniu
NCT03465722 (VOYAGER) w grupie awaprytynibu odpowiedziato na leczenie w stosunku do braku
odpowiedzi dla regorafenibu.

Wiarygodnos¢ tych oszacowah moze budzi¢ jednak watpliwosci ze wzgledu na zastrzezenia metodologiczne
wymienione wczesnie;.

Jako najwazniejszy parametr przyjeto PFS. Cho¢ nie jest on istotnym klinicznie punktem koncowym, to jednak
zdecydowano sie na przyjecie zatozenia, ze moze by¢ estymatorem braku pogarszania sie jakoscizycia i pozwoli¢
na oszacowanie korzysci zdrowotnych oraz estymacje efektywnos$ci kosztowe;.

Zatozono, ze jakos¢ zycia pacjentdw w czasie PFS jest na tyle dobra, ze ewentualne niewielkie dolegliwosci nie
wptyng znaczgco na wnioskowanie.

Mediana PFS: 24 miesigce (95% CI: 18,4; NE).
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6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Baza danych dotyczacych bezpieczenstwa obejmuje tgcznie 585 pacjentéw z GIST (przyjmujgcych wszystkie
dawki), sposréd ktorych 550 pacjentdéw przyjmowato awaprytynib w dawce poczgtkowej wynoszacej 300 mg lub
400 mg. Liczba ta obejmuje 250 pacjentow z badania NCT02508532 (NAVIGATOR), 239 uczestnikéw badania
NCT03465722 (VOYAGER) stosujgcych awaprytynib i 96 pacjentéw leczonych regorafenibem, ktérzy przeszli na
leczenie awaprytynibem z powodu progresji choroby. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 23,2 mies.
u pacjentéw z GIST wigczonych do badania NCT02508532 (NAVIGATOR) oraz 8,9 mies. u pacjentow
wigczonych do badania NCT03465722 (VOYAGER).

Profil bezpieczenstwa awaprytynibu zostat zaktualizowany dnia 09.03.2020 r.

Dane z badania NCT02508532 (NAVIGATOR) wykazaty, ze >99% pacjentéw zgtaszato jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane, z ktérych 80% bylo =2G3 (13% s$miertelnych zdarzen niepozadanych G5), 65% opisanych
przypadkéw byto SAE, a 27% doswiadczyto zdarzehn niepozgdanych, ktére doprowadzity do catkowitego
przerwania leczenia. Najczestszymi AE prowadzacymi do $mierci byty progresja choroby (15/32), ogdlne
pogorszenie stanu zdrowia fizycznego (6/32), posocznica (3/32) i krwotok z guza (2/32). Zaburzenie funkcji
poznawczych zgtaszato 46% (115/250) badanych, w wigkszosci przypadkéw byty one tagodne do umiarkowanych
(90% AE — G1-2, 10% AE — G3). Mediana czasu do wystgpienia AE byta réwna 8,3 tygodnia, natomiast mediana
czasu trwania leczenia wynosita 12,4 miesigca u pacjentow, u ktérych wystgpity zaburzenia funkcji poznawczych
(n=115), i 3,8 miesigca u uczestnikéw badania (54%; n=135), ktdrzy nie doswiadczyli tych AE. Krwotoki
wewnatrzczaszkowe wystapity u 3% (7/250) pacjentdw. Nie zgtoszono przypadkow smiertelnych zaburzen funkcii
poznawczych lub krwotokéw wewnatrzczaszkowych. Zgodnie z oczekiwaniami dane dotyczace bezpieczehstwa
w podgrupie 56 pacjentow z GIST z mutacjag PDGFRA D842V wykazaty spdjne wyniki dla catej populacji badania:
100% doswiadczonych zdarzen niepozadanych, 80% (45/56) =2G3 AE, 57% (32/56) SAE, 21% (12/56) zdarzen
niepozadanych prowadzacych do trwatego zaprzestania leczenia.

Analiza bezpieczenstwa z trzeciej fazy badania NCTO03465722 (VOYAGER) jest tozsama z wynikami
otrzymanymi w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR). Ogdtem 99% pacjentéw zgtosito jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane w grupie leczonej awaprytynibem, w tym 75% AE 2G3 (4% AE Gb5), 41% SAE i 13% zdarzenia
niepozadane, ktore doprowadzity do przerwania leczenia. Profil bezpieczenstwa udokumentowany w fazie trzeciej
badania jest porownywalny z tym z pierwszej fazy. Dane dla regorafenibu wynosity: 100% AE, 70% 2G3 AE (5%
G5AE), 36% SAE i 11% AE prowadzace do przerwania leczenia. Wyniki te sg spdjne z zaobserwowanymi dla
grupy leczonej awaprytynibem. W fazie trzeciej badania zaburzenia funkcji poznawczych zgtosito 26% pacijentow,
95% AE G1-2 i 5% G3, a krwawienia wewnatrzczaszkowe wystapity u 1% pacjentow. Nie zgtoszono zadnych
$miertelnych zaburzen funkcji poznawczych lub krwawien wewnatrzczaszkowych?s,

Wyniki z analizy bezpieczenstwa z datg odciecia danych na 16.11.2018 r. przedstawia Tabela 18.

Tabela 18. Podsumowanie zdarzen niepozadanych w populacji bezpieczenstwa (data odciecia danych 16.11.2018 r.)

Dawka 300 lub 400 mg, N=267
n (%)

Zdarzenie niepozadane

AE 263 (98,5)
AE stopnia 23 188 (70,4)
AE zwigzane z zastosowanym leczeniem 254 (95,1)
AE zwigzane z zastosowanym leczeniem 23 133 (49,8)
SAE 137 (51,3)
SAE zwigzane z zastosowanym leczeniem 58 (21,7)
AE prowadzace do przerwania leczenia 54 (20,0)
AE zwigzane z zastosowanym Ieczen_iem prowadzgce do 27 (10,1)
przerwania leczenia

AE prowadzace do przerwania dawki 176 (65,9)
AE prowadzace do zredukowania dawki 123 (46,1)

DLT 2 (<1)
AE prowadzace do $mierci 33 (12,4)

AE zwigzane z zastosowanym leczeniem prowadzace do smierci 0

BAssessment report AYVAKYT https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ayvakyt-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 23.12.2020].
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L . Dawka 300 lub 400 mg, N=267
Zdarzenie niepozadane
n (%)
AESI zwigzane z zaburzeniem funkcjami poznawczymi 101 (37,8)
AESI zwigzane z krwawieniem wewnatrzczaszkowym 3(1,1)
AESI zwigzane z zastosowanym leczeniem prowadzgce do
s - 98 (36,7)
zaburzenia funkcji poznawczych
AESI zwigzane z zastosowanym leczeniem prowadzgce do 2 (<1)
krwawien wewnatrzczaszkowych
Ciezkie AESI zwigzane z zaburzeniem funkcjami poznawczymi 8 (3,0)
Ciezki AESI zwigzane z krwawieniem wewnatrzczaszkowym 2(<1)
AESI zwigzane z zaburzeniem funkcjami poznawczymi 6(2.2)
prowadzgce do przerwania leczenia '
AESI zwigzane z krwawieniem wewnatrzczaszkowym prowadzace 2 (<1)
do przerwania leczenia

AE - zdarzenie niepozgdane (adverse event); AES| — zdarzenie niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu (adverse event of special interest);
DLT - toksycznos$¢ ograniczajgca dawke (dose limiting toxicity); SAE — ciezkie zdarzenie niepozadane (serious advese event).

Zrédlo: Opracowanie wlasne na podstawie Assessment report AYVAKYT https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/ayvakyt-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 01.02.2021].

Na podstawie zbiorczej analizy badan NCT02508532 (NAVIGATOR) i NCT03465722 (VOYAGER) (obecnie
zamieszczonej w ChPL), najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi przyjmowania awaprytynibu byty:
nudnosci (45%), zmeczenie (40%), niedokrwisto$¢ (39%), obrzek okotooczodotowy (33%), obrzek twarzy (27%),
hiperbilirubinemia (28%) ), biegunka (26%), wymioty (24%), obrzek obwodowy (23%), nasilone tzawienie (22%),
zmniejszenie apetytu (21%) i zaburzenia pamieci (20%). Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 23%
pacjentow otrzymujacych awaprytynib. Nalezaty do nich niedokrwistos¢ (6%) i wysiek optucnowy (1%).
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do catkowitego przerwania leczenia byty zmeczenie,
encefalopatia i krwotok wewnatrzczaszkowy (<1% kazde). Dziatania niepozgdane prowadzgce do zmniejszenia
dawki obejmowaty niedokrwisto$¢, zmeczenie, zmniejszenie liczby neutrofili, zwiekszenie stezenia bilirubiny we
krwi, zaburzenia pamieci, zaburzenia poznawcze, obrzek okotooczodotowy, nudnosci i obrzek twarzy 1415,

PODSUMOWANIE:

W badaniu fazy pierwszej NCT02508532 (NAVIGATOR) wiarygodne wnioskowanie jest niemozliwe ze wzgledu
na brak mozliwosci poréwnania profilu dziatan niepozgdanych z grupg kontrolng.

Odsetek pacjentéw, u ktérych odstawiono lek z powodu dziatarn niepozgdanych wyniost 27% w badaniu
NCT02508532 (NAVIGATOR) i 13% w badaniu NCT03465722 (VOYAGER).

Przyjecie zatozenia, ze lek jest dobrze tolerowany jest obarczone duzg niepewnoscig. Wymienione zdarzenia
niepozadane wplywajg na jakosc¢ zycia, jednak brak jest dostepnych wynikow oceniajgcych jakos¢ zycia
pacjentéw stosujgcych awaprytynib.

6.3. Podsumowanie sily interwencji

Whplyw na przezycia

Zgodnie z danymi z badania NCT02508532 (NAVIGATOR) nie osiggnieto mediany catkowitego przezycia — OS
oszacowano na 88,6% (95% CI: 78,0; 99,1) po 18 miesigcachi 70,6% (95% CI: 55,2; 86,0) po 24 i 36 miesigcach.
Wyniki z badania NCT03465722 (VOYAGER) nie sg dostepne.

Ocena jakosci zycia

W badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) nie oceniano jakosci zycia. Z kolei w badaniu NCT03465722
(VOYAGER), za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-30, badano wptyw choroby na jakos$¢ zycia pacjentow.
Wyniki nie sg dostepne.

Zastepcze punkty koncowe
e PES — jako miara wstrzymania postepu choroby i zachowania dobrej jakosci zycia

“ChPL Ayvakyt, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ayvakyt-epar-product-information pl.pdf [dostep:
04.11.2020].

BAssessment report AYVAKYT https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ayvakyt-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 23.12.2020].
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W badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) mediana PFS wyniosta 24 mies. (95% CI: 18,4; NE). W przypadku
badania NCT03465722 (VOYAGER) byta nieoszacowana (95% CI: 9,7; NE).

e Inne punkty koicowe

W badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) korzy$¢ kliniczna (CBR) zostata udokumentowana u 97,4%
pacjentéw. Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) ustalony na podstawie centralnej weryfikacii
radiologicznej wedtug kryteriow mRECIST 1.1 zaobserwowano u 94,7 %.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wyniost 22,1 mies. (95% CI: 14,1; NE).
W badaniu NCT03465722 (VOYAGER) wsrdéd pacjentéow z mutacjg D842V, ORR w grupie awaprytynibu
wyniosto 42,9%. Wszystkie odpowiedzi na leczenie byty czesciowe.

Bezpieczenstwo

Dane dotyczace bezpieczenstwa z badania NCT02508532 (NAVIGATOR) wykazaty, ze >99% pacjentow
zgtaszato jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, z ktérych 80% byto =G3 (13% $miertelnych zdarzen
niepozadanych Gb5), 65% opisanych przypadkéw byto SAE, a 27% doswiadczyto zdarzen niepozgdanych, ktére
doprowadzity do catkowitego przerwania leczenia.

Analiza bezpieczenstwa z trzeciej fazy badania NCT03465722 (VOYAGER) byta tozsama z wynikami
otrzymanymi w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR). Ogdtem 99% pacjentow zgtosito jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane w grupie leczonej awaprytynibem, w tym 75% AE 2G3 (4% AE G5), 41% SAE i 13% zdarzenia
niepozadane, ktdre doprowadzity do przerwania leczenia.

Odsetek pacjentéw, u ktérych odstawiono lek z powodu dziatan niepozadanych wyniost 27% w badaniu
NCT02508532 (NAVIGATOR) i 13% w badaniu NCT03465722 (VOYAGER).
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7. Ocenafarmakoekonomiczna

7.1.

7.1.1.

Dane wejsciowe do modelu i zatozenia

Analiza kliniczna

Zalozenia ogolne:

Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego NCT02508532 (NAVIGATOR), przyjeto model
oparty na czasie do progresiji (PFS), ktéry jest parametrem odzwierciedlajgcym korzysci odnoszone przez
pacjentow.

Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego.

Ze wzgledu na brak komparatora w badaniu rejestracyjnym, oceniang technologie poréwnano do braku
aktywnego leczenia populacji docelowe;j.

Jako wiek wystgpienia choroby przyjeto 64 lata, zgodnie z danymi przedstawionymi w EPAR dla produktu
leczniczego Ayvakyt, dotyczgcymi populacji z mutacjg D842V w PDGFRA z badania NCT02508532
(NAVIGATOR).

Ze wzgledu na niewielkie réznice w proporcjach ptci w populacji badanej i generalnej, przyjeto rozktad
ptci dla populacji generalnej (1:1).

Przyjetym estymatorem warto$ci oczekiwanej dla sredniego czasu do progresji jest srednia PFS
oszacowana ha podstawie mediany PFS z badania rejestracyjnego.

Ze wzgledu na dostepnos¢ danych dotyczgcych warto$ci PFS w dwdch punktach czasowych, oraz
przypuszczalnie prawoskosny rozktad prawdopodobienstw, w celu oszacowania krzywych PFS
i przezycia wykorzystano trend wyktadniczy. Oparcie modelowania o pojedyncze punkty czasowe
obarczone jest wiekszg niepewnoscig niz analiza krzywych przezycia, takie zatozenie byto jednak
konieczne ze wzgledu na niedostepnosc¢ danych.

W zwigzku z brakiem danych pozwalajgcych na wyciagniecie wnioskéw dotyczacych wpltywu interwencji
na smiertelnos¢ w czasie PFS, przyjeto, ze ryzyko zgonu w tym okresie jest analogiczne jak u oséb w tym
samym wieku w populacji generalnej.

Zatozono, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej
(ICER=ICUR). Nie uwzgledniono spadku jakosci zycia zwigzanego z wystgpieniem dziatan
niepozadanych i objawéw choroby (np. obnizenie jako$ci zycia w zwigzku ze $wiadomoscig trwania
choroby nowotworowej).

Zatozono, ze roznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywaé na
wyniki oszacowan dotyczgcych skutecznoscileczenia czy utraconych lat zycia.

W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania efektéw zdrowotnych.

Dla utatwienia interpretacji wynikéw, zaprezentowano je w postaci wykreséw uwzgledniajgcych
ekstrapolacje (w dtuzszym i krotszym czasie — w celu lepszej wizualizacji zachodzacych zmian).

Model zostat przygotowany w arkuszu Excel i stanowi zatgcznik do niniejszego opracowania.

Zatozenia do estymacji w horyzoncie dozywotnim:

Na podstawie parametru b dla trendu wyktadniczego (wyznaczonego z dwoéch punktéw czasowych
Z badania), obliczono s$rednie wartosci PFS w horyzoncie dozywotnim, ktdre zostaty skorygowane
0 przezycie populacji generalnej w okresie trwania PFS. Uzyskane wartosci odpowiadajg polom pod
krzywymi i tym samym LY w horyzoncie dozywotnim. Roznica pomiedzy nimi wskazuje na korzy$c
zdrowotng wyrazong w LYG.

Przyjeto, ze srednie przezycie po progresji jest takie samo w obu grupach, w zwigzku z czym nie
uwzgledniano jego wptywu na wynik inkrementalny.

Zalozenia do UN:

Przezycie populacji generalnej (dane z GUS) obliczone zostato metodg sumy pdl prostokatéw, ktéra
odpowiada polu pod krzywg i tym samym przewidywanym latom Zycia w populacji generalnej.
Szacowanie metodg sumy pdl prostokgtéw ma ograniczong precyzje.
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o Przewidywane lata zycia dlaleku i komparatora wyliczono jako sumy estymowanej skorygowanej Sredniej
wartosci PFS w horyzoncie dozywotnim oraz sredniego OS po progresiji (jednakowy dla obu grup).

¢ Na podstawie powyzszych wartosci okreslono utracone lata zycia zwigzane z choroba, zyskane latazycia
po zastosowaniu nowej opcji postepowania, a takze odsetek zyskanych lat zycia w stosunku
do przewidywanych lat zycia populacji generalnej.

e Dane dotyczgce przezy¢ po progresji przyjeto na podstawie analizy NICE dla produktu leczniczego
Ayvakyt, gdzie wskazano, ze z powodu opornosci na TKI pacjenci z nieoperacyjnymilub przerzutowymi
zmianami z mutacjg D842V w PDGFRA majg zte rokowanie, a ich oczekiwany (=$redni) czas przezycia
wynosi okoto 13-15 miesiecy.

Zatozenia dla analizy wrazliwosci:

e Zakres niepewnosci przyjeto na podstawie podanych w badaniu wartosci 95% przedziatu ufnosci dla
mediany PFS. Ze wzgledu na to, ze w badaniu nie okreslono gornej granicy przedziatu ufnosci dla
mediany PFS, nie przeprowadzono oszacowan w wariancie maksymalnym.

e Zuwagi na ograniczong dostepnos¢ danych dot. przedziatu ufnosci dla mediany PFS (podane dwa punkty
czasowe), w celu oszacowania krzywych PFS i przezycia wykorzystano trend wyktadniczy.

¢ Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim.

e Ze wzgledu na to, ze nie przeprowadzono oszacowan w wariancie maksymalnym dla ocenianej
interwencji oraz nie ma danych dot. komparatora, nie jest mozliwe oszacowanie wariantu
optymistycznego, zaktadajgcego maksymalny efekt zdrowotny ocenianej interwencji i minimalny efekt
komparatora oraz wariantu pesymistycznego, zaktadajgcego minimalny efekt zdrowotny ocenianej
interwencji i maksymalny efekt komparatora.

Przyjete dane wejsciowe do modelu przedstawiono w Tabela 19.

Tabela 19. Dane wejsciowe do modelu z badania rejestracyjnego NCT02508532 (NAVIGATOR)

Dane wejsciowe do modelu Ayvakyt Komparator
Mediana czasu obserwaciji [lata] 2,17 -
Srednia wieku pacjentéw w badaniu [lata] 64 -
Mediana do progres;ji (95%Cl) [lata] 2,0 (1,53; NE) -
Odsetek:

Kobiet [%)] 50
Mezczyzn [%] 50
Srednia OS po progresji (min; max) [lata] 1,17 (1,08; 1,25)

Zrédio: Opracowanie wilasne na podstawie Assessment report AYVAKYT https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/ayvakyt-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 02.02.2021].

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywacC wynik i nalezy spodziewac sie
mniejszej efektywnosci klinicznej niz wyliczona w niniejszym modelu (wersja optymistyczna).

7.1.2. Analiza ekonomiczna

Poza zatozeniami przyjetymi w analizie klinicznej, analiza ekonomiczna uwzglednia dodatkowo nastepujgce
punkty:

e Zgodnie z ChPL zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciggta, trwajgca do progresji choroby
lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

o Koszty terapii oszacowano zgodnie z metodologig wspdlng dla wszystkich ocenianych technologii. Dane
dotyczgce kosztow produktu leczniczego Ayvakyt pochodzg z i uwzgledniajg jednakowg
cene dla wszystkich dostepnych na rynku dawek leku. W zwigzku z powyzszym, do wyliczen przyjeto
cene za opakowanie, a nie za 1 mg substancji czynnej (zatozenie na korzy$¢ ocenianej technologii).
W zwigzku z tym, Ze jest to terapia ciggta, oszacowano jej roczny koszt.

e Zatozono, ze grupa kontrolna nie otrzymuje leczenia, a wiec koszt komparatora jest rowny O PLN,
co moze mie¢ wptyw na niedoszacowanie kosztéw komparatora.
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e Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych takich jak np. koszty leczenia dziatan niepozgdanych terapii,
hospitalizacji. , koszty dodatkowe stanowig niewielkg czes¢ kosztow
catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczna.

e W zwigzku z przyjetym zatozeniem ICER=ICUR, wskazniki ICER sg obliczane na podstawie wynikéw
oszacowanych inkrementalnych efektéw zdrowotnych z czescikliniczne;j.

e W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii.

¢ W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania kosztow.

W celu utatwienia interpretacji wynikéw analizy dodatkowo obliczono:

o wskaznik efektywnosci, uwzgledniajgcy wysokos¢ ustawowego progu optacalnosci kosztowej
(3PKB/QALYG). Wartosci powyzej 1 LYG identyfikujg interwencje efektywne kosztowo, im mniejsza
wartos¢, tym gorsza efektywnosé.

e % ceny leku efektywnego kosztowo — wskaznik ten informuje jaka cze$¢ ceny, przy powyzszych
zatozeniach, mogtaby by¢ uznana za efektywna.

7.2. Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

Na podstawie danych dostepnych w do wyliczenh przyjeto cene za opakowanie. Cena ta byta taka
sama dla wszystkich dawek produktu leczniczego Ayvakyt. W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono cene minimalng
(-20% ceny podstawowej) i maksymalng (+20% ceny podstawowej).

Przyjeto, ze lek jest stosowany w sposob ciagty, a koszty komparatora sg rowne zero (brak leczenia).
Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Ayvakyt zgodnie z dawkowaniem
opisanym w ChPL. Cennik lekéw przedstawiono w Zataczniku Cennik technologii lekowych.

Tabela 20. Koszty rocznej terapii preparatem leczniczym Ayvakyt

Roczny koszt terapii [PLN] Ayvakyt Komparator

Minimalny (+20%)

Sredni

Maksymalny (-20%)

Zrédto: Opracowanie whasne.
Zgodnie z opublikowanymi przez IQWIG danymi koszty obejmujgce tylko przyjmowanie leku, stosowanego przez
rok wynoszg 398 319,42 EUR (1 820 280 PLN) z 16% VAT 6. Z kolei cena za opakowanie w analizie brytyjskiej

(NICE) jestrowna 26 667 GBP (135 360 PLN)?, w zwigzku z czym roczny koszt terapii w tym przypadku wynosi
1624 320 PLN.

7.3. Wyniki modelu farmakoekonomicznego

7.3.1. Analiza kliniczna

Wyniki niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej i zyskane lata zycia w horyzoncie dozywotnim przedstawiajg tabele
ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna Ayvakyt Komparator
Przewidywane lata zycia 19,15 3,98 1,17
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg 15,17 17,98
16 Avapritinib (gastrointestinale Stromatumoren) https://www.g-ba.de/downloads/92-975-4100/2020-11-01 IQWiG-

Nutzenbewertung Avapritinib D-583.pdf [dostep: 23.12.2020].
7 Single Technology Appraisal. Avapritinb for treating unresectable or metastatic gastrointestinal stromal tumours [ID1626], NICE 2020

https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tal0523/documents/committee-papers [dostep: 23.12.2020].
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Parametr Populacja generalna Ayvakyt Komparator

Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji

2,81 ND
Procent zyskanych lat zycia (w stosunku do przezycia populacji generalnej) 15% ND
Zrédio: Opracowanie wiasne.
Tabela 22. Zyskane lata zycia w horyzoncie dozywotnim

Horyzont dozywotni
Wariant Ayvakyt [LY] Komparator [LY] LYG
minimalny 2,16 0,00 2,16
oczekiwany 2,81 0,00 2,81
LYG horyzont dozywotni 71,1%

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Estymowang srednig PFS z uwzglednieniem 95% przedziatu ufnosci przedstawiono Tabela 23.

Tabela 23. Srednia PFS z uwzglednieniem 95% przedziatu ufnosci

Estymowana s$rednia PFS — Ayvakyt

5% Cl PFS [miesiace] 26,5 5% CI PFS [rok] 2,21
srednia PFS [miesigce] 34,6 Srednia PFS [rok] 2,89
95% CI PFS [miesigce] ND 95% CI PFS [rok] ND

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Ponizej przedstawiono wykresy przedstawiajgce krzywe PFS, uwzgledniajgce ekstrapolacje (w dluzszym
i krétszym czasie — w celu lepszej wizualizacji zachodzgcych zmian).

Wykres 1. Krzywe przezycia w pierwszych latach horyzontu dozywotniego

100,0% &

Krzywe przezycia — horyzont dozywotni (piewsze lata)

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%

50,0%

oS

40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Wykres 2. Krzywe przezycia w horyzoncie dozywotnim

100%

Krzywe przezycia- horyzont dozywotni

Populacja generalna (M+K)

- — —Komp.

0 10 20 30 40 50

Lata

Zrédio: Opracowanie wiasne.

Omoéwienie wynikéw analizy klinicznej

60

70 20 90 100

Oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dotyczg populacji w wieku 64 lat (warto$¢ przyjeta
za $rednig wieku pacjentow w badaniu rejestracyjnym), dla ktérej przewidywane lata zycia wynoszg 19,15.
UN oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktdre wyniosty 17,98 lat przy braku leczenia

(komparator). Przy zastosowaniu terapii lekiem Ayvakyt przewidywane lata zycia oszacowano na 3,98 (15,17
utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg), w poréwnaniu z 1,17 lat dla komparatora.

Oszacowano, ze dzieki zastosowaniu ocenianej interwenciji pacjent zyska ok. 15% przewidywanej dla populaciji

generalnej dtugosci zycia.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia wyniost 2,81 LYG w horyzoncie

dozywotnim.

7.3.2. Analiza ekonomiczna

W Tabela 24 przedstawiono zakres kosztow rocznej terapii produktem leczniczym Ayvakyt. Wyniki zestawiono

dla horyzontu dozywotniego.

Tabela 24. Réznice kosztow terapii w horyzoncie dozywotnim

Koszt terapii dla oczekiwanych LY Ayvakyt [PLN]

Komparator [PLN] Réznica kosztow [PLN]

minimalny

oczekiwany

maksymalny

Zrédio: Opracowanie wiasne.

25.
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Tabela 25. Wyniki ICER i korzys¢ zdrowotna dla terapii produktem leczniczym Ayvakyt

Wspoétczynnik efektywnosci kosztow dla statego
efektu zdrowotnego (oczekiwany LYG) przy
zmianie kosztow

Wspoéltczynnik efektywnosci kosztéow dla statego kosztu (oczekiwany koszt)
przy zmianie efektéw zdrowotnych

Korzysé % ceny leku —
Horyzont ICER A Horyzont ICER .
. . ICER/prég . . ICER/prég zdrowotna za 3 efektywne
dozywotni [PLN/LYG] dozywotni [PLN/LYG] PKB KOSZIOWO
Dla

Dla minimalnego optymistycznego

kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego oczekiwanego
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego
kosztu LYG

Zrédio: Opracowanie wiasne.

Omodwienie wynikéw analizy ekonomicznej

Oczekiwany koszt terapii produktem leczniczym Ayvakyt w horyzoncie dozywotnim oszacowano na
. W zwigzku z takg samg ceng opakowan przyjeto roznice +20% od ceny wyjsciowej. Zgodnie

z tym zatozeniem cena minimalna jest rowna , a maksymalna . Inkrementalna

réznica kosztow pozostata bez zmian z powodu przyjecia zerowych kosztéw komparatora (brak leczenia).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wynidst:

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantow inkrementalnego wspdtczynnika efektywnosci
kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie

Ze wzgledu na to, ze w analizie klinicznej nie przeprowadzono oszacowan w wariancie optymistycznym
i pesymistycznym, ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu
oszacowano tylko dla oczekiwanego LYG —

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 11.12.2020 r. i 21.12.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych:
Ayvakyt, avapritinib, avapritinibum.

W celu zidentyfikowania opublikowanych analiz HTA dotyczacych ocenianej technologii lekowej dokonano
przeszukania wolnotekstowego w wyszukiwarce internetowej Google oraz systematycznego przeszukania bazy
danych medycznych Medline via PubMed oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizaciji:

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

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

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja— http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia— http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://mwww.tlv.se/

Wynik wyszukiwania przedstawionych powyzej stron internetowych zestawiono w Tabela 26. Zidentyfikowano
analize HTA opublikowang przez NICE.
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Tabela 26. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Orgarnoiaqa, Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
NICE 2020 Analiza firmy: Analiza firmy: Analiza firmy:

Zatozono, ze pacjenci z mutacjg D842V
w PDGFRA jako pierwsza linie otrzymajg
awaprytynb, po niepowodzeniu terapii

Populacja: Pacjenci | Avapritinib vs. ustalona praktyka
z nieoperacyjnym lub przerzutowym | kliniczna (ECM)
GIST leczeni imatynibem i 1 lub 2 | gom (ang. established clinical

: . P } ) zostanie wprowadzone leczenie
innymi _ inhibitorami kinazy managment) zdefiniowano jak : wspomagajace. pKoszty ECM zakladaja
tyrozynoyvej. e 1. linia leczenia — imatynib; terapie imatynibem, sunitynibem
Typ analizy: CEA. « 2. linia leczenia — sunityn b: i regorafenibem (1., 2. i 3. linia leczenia).
Perspektywa: Ptatnik publicznego. 3. finia | . fenb Uznano, ze awaprytynib w leczeniu
Horyzont: 40 lat. ¢ S linla feczenia —regoraren b. nieoperz.;\cyjnego lub przerzutowego GIST
Dyskontowanie: 3,5% dla kosztow ;;‘t‘ét;g% Egg:;ﬁ(’ﬁ z?giizv nalezy uznac¢
i wynikow. s > . o

Zrédio danych klinicznych: badanie ﬁ?&?gzr\:\;yrazrxyn?gﬁzgOKOZJOnw:éLZiZgg
[\[‘3(;5(;?1?38532 ienng:AVIGAng?) poziomu obcigzenia chorobg, niskiej
jednoramienne P metocjla otwanZ} oczekiwanej dlugosci zycia i braku
oroby) | BLU-285-1002 skutecznosci dostepnego leczenia.
(retrospektywny przeglad Wyliczenia firmy:

dokumentacji medycznej). LYG Avapritinib=8,01

Poréwnanie  posrednie  miedzy LYG ECM=1,77

badaniem klinicznymi a ustalong Inkrementalne LYG=6,24

praktyka kliniczna.

Pré6g optacalnosci: 50 000 GBP Analiza deterministyczna

(253 800 PLN). ICER [GBP/QALY]=49 996 GBP/QALY

ICER [PLN/QALY]*= 253 780 PLN/QALY

Analiza probablistyczna
ICER [GBP/QALY]=52 375 GBP/QALY
ICER [PLN/QALY]*=265 856 PLN/QALY

Wyliczenia NICE:

Korekta wyliczen firmy

ICER [GBP/QALY]=50 003 GBP/QALY
ICER [PLN/QALY]= 253 815 PLN/QALY

Z uwzglednieniem wynikéw z badania
NCT02508532 (NAVIGATOR) 1z datg
odciecia — 03.2020 r.:

ICER [GBP/QALY]=125 309 GBP/QALY
ICER [PLN/QALY]=636 068 PLN/QALY

*Zgodnie ze $rednim kursem na dzier 03.11.2020 r., wynoszgcym 1,00 GBP=5,076 PLN.
ECM — ustalona praktyka kliniczna (established clinical management).

Zrédto: Single Technology Appraisal. Avapritinib for treating unresectable or metastatic gastrointestinal stromal tumours [ID 1626], NICE 2020
https://www.nice.org.uk/quidance/qid-tal0523/documents/committee-papers [dostep: 23.12.2020].

Populacje, bedacg podstawg analizy wykonanej przez firme, stanowili pacjenci z nieoperacyjnym lub
przerzutowym GIST leczeni imatynibem i 1 lub 2 innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej. Zrédta oszacowan
obejmowaty wyniki z badania NCT02508532 (NAVIGATOR) i retrospektywnego przegladu dokumentac;ji
medycznej (BLU-285-1002). Na podstawie analizy przedtozonej przez firme farmaceutyczng inkrementalny efekt
zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia wyniést 6,24 LYG. ICER w analizie deterministycznej byt réwny
253 780 PLN/QALY, a w probabilistycznej 265 856 PLN/QALY. Ustalono, ze przy progu optacalnosci rownym
253 800 PLN Ayvakyt ma 42,4% szans na bycie efektywnym kosztowo.

Wedtug wyliczen NICE inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztdow po korekcie uwzgledniajacej koszty opieki
ambulatoryjnej byt rowny 253 815 PLN/QALY.

Zauwazono, ze w trakcie terapii produktem leczniczym Ayvakyt moze dojs¢ do marnotrawstwa leku, a poniewaz
orientacyjna cena awaprytynibu jest taka sama niezaleznie od dawki, moze to wptyna¢ na koszty leczenia.
Komisja zwrdcita uwage, ze w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) u 71% pacjentow z nieoperacyjnym lub
przerzutowym GIST z mutacjg D842V w PDGFRA zmniejszono dawke do 200 mg lub 100 mg raz dziennie
w trakcie terapii. Odnotowano réwniez, ze 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia 27 pacjentéw nadal przyjmowato
awaprytynib, przy czym 22% otrzymywato dawke 300 mg raz na dobe, 37% pacjentéw — 200 mg raz dziennie
i 41% — 100 mg raz dziennie.

ERG (ang. Evidence Review Group) przyjeto, ze odsetek pacjentéw leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej
w przypadku ustalonego postepowania klinicznego wynosit 20% dla imatynibu, 10% dla sunitynibu i 10% dla
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regorafenibu, zamiast 100% dla imatynibu w pierwszej linii, nastgpnie sunitynibu w drugiej linii i regorafenibu
w trzeciej linii jak zatozyta firma farmaceutyczna.

Firma wykonata ekstrapolacje przy =zastosowaniu nastepujgcych rozktadéw: wyktadniczego, Weibulla,
Gompertza, log-normalnego i logistycznego. Komisja zauwazyta, ze rozktad Weibulla zapewnit najlepsze
statystyczne dopasowanie do danych i ze rozktad ten zostat rowniez zastosowany w celu ekstrapolacii
catkowitego przezyciadla ustalonej praktyki klinicznej (ang. established clinical managment, ECM). Uzgodniono,
ze ekstrapolacja catkowitego czasu przezycia powinna by¢ przeprowadzana bezposrednio na podstawie petnych
nieocenzurowanych danych z badania NCT02508532 (NAVIGATOR) przy uzyciu tego samego modelu, co
w przypadku ustalonej praktyki klinicznej. Jednak w celu oszacowania catkowitego przezycia w ramieniu
awaprytynibu firma zastosowata modelowanie komponentéw, ktére wykorzystywato: Smiertelno$¢ przed
przerwaniem leczenia i czas leczenia z badania NCT02508532 (NAVIGATOR) oraz ekstrapolowane przezycie
dla pacjentow z grupy ustalonej praktyki klinicznej (BLU-285-1002).

Firma przyjeta réwniez zatozenie, ze czas trwania efektu leczenia po zaprzestaniu terapii wynosi 60 miesiecy.
W analizie NICE skréconoten czas do 1 miesigca.

Komisja zauwazyta, ze uzycie nieocenzurowanych danych z analizy IPW catkowitego przezycia z badania
NCT02508532 (NAVIGATOR) spowodowato, ze ICER byt wyzszy niz w przypadku wyliczen firmy i wynosit
80 343 GBP/QALY (407 821 PLN/QALY). Po aktualizacji analizy przypadkéw (data odciecia danych na dzien
03.2020 r.) poziom ICER dla awaprytynibu w poréwnaniu z ustalonym leczeniem klinicznym wynidst
636 068 PLN/QALY. Wyliczony ICER przekroczyt zakres progu optacalnosci, ktéry w Wielkiej Brytanii jest rowny
253 800 PLN?8,

W wyniku wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed zidentyfikowano 1 publikacje.

W odnalezionej publikacji oszacowany jest wptyw na budzet zwigzany z wprowadzeniem awaprytynibu do
standardéw leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego GIST u pacjentéw z mutacja PDGFRA eksonu 18.
(mutacja oporna na imatynib — D842V w PDGFRA) lub jako terapie 3. linii leczenia w USA.

Opracowano 3-letni model wptywu na budzet, obejmujgcy koszty zakupu lekéw, testowania, monitorowania,
zdarzen niepozadanych i leczenia po progresji. W modelu zatozono, ze wprowadzenie awaprytynibu wigzatoby
sie ze zwiekszeniem liczby testow PDGFRA z obecnych 49% do 69%. Populacja objeta ubezpieczeniem
zdrowotnym stanowitaby 69% populacji komercyjnej, 22% Medicare i 9% Medicaid. Przyjeto czestosc¢
wystepowania GIST na poziomie 9,6 rozpoznan na milion oséb, odsetek mutacji PDGFRA w eksonie 18.
z przerzutami wynoszacy 1,9% oraz odsetek progresji zleczenia pierwszego do czwartego rzutu wynoszacy 17%.

W hipotetycznym planie, obejmujgcym milion oséb, do leczenia kwalifikowato sie mniej niz 0,1 nowych pacjentow
z mutacjg PDGFRA w eksonie 18. i 1,2 pacjentéw otrzymujgcych terapie czwartej linii rocznie. Catkowity wzrost
kosztéw w roku trzecim wynosit:
o dla wszystkich kwalifikujgcych sie dorostych pacjentéw z mutacjg PDGFRA w eksonie 18. — 46 875 USD
(183 136 PLN);
e dla chorych poddawanych leczeniu czwartej linii— 69 182 USD (270 287 PLN).

taczny wptyw na budzet w roku 3. byt rowny 115 604 USD (451 653 PLN), razem z wyréwnaniem w wysokosci
3607 USD (14 092 PLN) w kosztach leczenia po progresiji, ktérych uniknieto lub op6zniono.

Wieksza liczba badan molekularnych skutkowata minimalnym wzrostem kosztow testéw wynoszgcym 453 USD
(1770 PLN) w roku 3.1920,

PODSUMOWANIE:

Wedtug oszacowan NICE, po aktualizacji danych z badania NCT02508532 (NAVIGATOR) (data odciecia danych
na dzien 03.2020 r.) inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw byt rowny 636 068 PLN/QALY, co
przekracza prog optacalnosci w wysokosci 253 800 PLN. W wyliczeniach NICE skrécono czas efektu leczenia po
zaprzestaniu terapii awaprytynibem z 60 miesiecy (zatozenia firmy farmaceutycznej) do 1 miesigca. Dodatkowo
zmieniono procentowy udziat stosowanych terapii w ustalonej praktyce klinicznej dla chorych z mutacjg D842V
w PDGFRA.

8 Avapritinib for treating unresectable or metastatic gastrointestinal stromal tumours, Committee discussion
https://www.nice.org.uk/consultations/1105/1/committee-discussion [dostep: 15.02.2021].

¥ D. Proudman, Financial Implications of Avapritinib for Treatment of Unresectable Gastrointestinal Stromal Tumors in Patients With a
PDGFRA Exon 18 Variant or After3 Previous Therapies in a Hypothetical US Health Plan, JAMA Netw Open., 2020 Nov 2;3(11):e2025866.d0i:
10.1001/jamanetworkopen.2020.25866.

2 Zgodnie ze $rednim kursem NBP na dzien 03.11.2020 r., wynoszacym 1,00 USD=3,9069.
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Analiza wptywu na budzet w USA zaktada, Ze tgczny koszt leczenie pacjentéw z mutacjg PDGFRA w eksonie 18.
(mutacja D842V) w trzecim roku po wprowadzeniu leku do standardu terapii GIST wyniostby 183 136 PLN.
Zatozono, ze do leczenia kwalifikowatoby sie mniej niz 0,1 nowych przypadkéw na milion rocznie. Z kolei koszt
terapii pacjentéw podanych leczeniu czwartej linii z zastosowaniem awaprytynibu bytby réwny 270 287 PLN.
Szacowana populacja wynositaby 1,2 pacjentéw na milion rocznie.

7.5.

Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.12.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Ayvakyt, avapritinib,
avapritinibum. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujgcych agencji i organizaciji:
e Wielka Brytania— http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
e Francja - http://www.has-sante.fr/
¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia— http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://mwww.tlv.se/

Wwyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng i 1 rekomendacje negatywng. Szczegdty
przedstawia tabela ponize;.

Tabela 27. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja,
rok

Zrédto

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2020

https://www.nice.org.u
k/consultations/1105/
1/recommendations

Nieresekcyjne abo
przerzutowe nowotwory
podscieliskowe przewodu
pokarmowego (GIST)

z mutacja receptora
ptytkowego czynnika wzrostu
alfa (PDGFRA) D842V
u dorostych.

W ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
awaprytynib nie jest zalecany do leczenia nieoperacyjnych
lub przerzutowych guzéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST) z mutacjg receptora plytkowego
czynnika wzrostu alfa (PDGFRA) D842V u dorostych. Nie ma
bezposrednich badan poréwnujgcych awaprytynb
z ustalonym leczeniem klinicznym, posrednie dowody
sugerujg, ze osoby z GIST, ktére otrzymujg awaprytynb,
mog3q zy¢ diuzej, a takze zy¢ dtuzej, zanim ich choroba sie
pogorszy.

Awaprytynib spetnia kryteria NICE dotyczace leczenia
przedtuzajgcego zycie u jego schytku. Ale nawet biorgc to pod
uwage, najbardziej wiarygodne szacunki optacalnosci sg
wyzsze niz zakres zwykle uwazany za opfacalne
wykorzystanie zasobow NHS. Tak wiec awaprytynib nie jest
zalecany.

Awaprytynib nie spetnia kryteriow wigczenia do Funduszu
Lekéw na Raka (ang. Cancer Drugs Fund), poniewaz nie ma
potencjatu optacalnosci przy oferowanej cenie.

HAS 2020

https://www.has-
sante.fr/upload/docs/a
pplication/pdf/2020-
12/dc 2020 0275 ec
0 _ayvakyt cd 2020
11 26.pdf

Nieresekcyjne abo
przerzutowe nowotwory
podscieliskowe przewodu
pokarmowego (GIST).

Komisja ds. Oceny Ekonomicznej i Zdrowia Publicznego nie
przeprowadzita oceny medyczno-ekonomicznej leku Ayvakyt,
poniewaz stwierdzita, ze nie bedzie on miat wptywu na
wydatki ha ubezpieczenie zdrowotne.

IQWIG 2021

https://www.q-
ba.de/downloads/92-
975-4100/2020-11-
01_IQWiG-

Nutzenbewertung_Av
apritinib D-583.pdf

Nieresekcyjne abo
przerzutowe nowotwory
podscieliskowe przewodu
pokarmowego (GIST)

z mutacja receptora
ptytkowego czynnika wzrostu
alfa (PDGFRA) D842V
u dorostych.

Na zlecenie G-BA, IQWIG ocenito dokumentacje firmy
farmaceutycznej w odniesieniu do liczby populacji docelowej
oraz kosztéw leczenia. Pomimo niepewnos$ci uznano, ze
zakres populacji docelowej (<1-84) jest prawdopodobny.
Przedstawione przez firme koszty rocznej terapii w ocenie
IQWiG sg wiarygodne i wynoszg 398 319,42 EUR (1 820 280
PLN*) z 16% VAT.

Potwierdzono dodatkowe korzysci ptynace ze stosowania
preparatu leczniczego Ayvakyt. Kolejnym etapem jest ocena
zakresu dodatkowej korzys$ci przez G-BA.
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Orgarnoliaq & Zrédto Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Nieresekcyjne abo

https://www.g- przerzutowe nowotwory

ba.de/downloads/92- podscieliskowe przewodu
G-BA 2021 975-4102/2020-11- pokarmowego (GIST) Otwarcie procedury opiniowania, po ktdrej nastgpi ostateczne
01_G-BA- z mutacja receptora podjecie decyzji przez G-BA.
Nutzenbewertung Av ptytkowego czynnika wzrostu
apritinib_D-583.pdf alfa (PDGFRA) D842V
u dorostych.

*Zgodnie ze Srednim kursem NBP na dzieh 03.11.2020 r., wynoszacym 1,00 EUR=4,59 PLN
Zrédto: Opracowanie wiasne.

PODSUMOWANIE:

Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ayvakyt odnaleziono na stronach internetowych agencii
HTA z Wielkiej Brytanii, Francji i Niemczech. Zalecenia przedstawione przez NICE zaznaczaja, ze awaprytynib
nie spetnia kryteriow wtgczenia do Funduszu Lekéw na Raka (ang. Cancer Drugs Fund), poniewaz nie ma
potencjatu optacalnosci przy oferowanej cenie.

Zgodnie z dokumentem opublikowanym przez HAS produkt leczniczy Ayvakyt nie podlega ocenie medyczno-
ekonomicznej, poniewaz nie ma wptywu na wydatki ubezpieczenia zdrowotnego.

IQWIG potwierdzito dodatkowe korzysci ptyngce ze stosowania preparatu leczniczego Ayvakyt. G-BA rozpoczeto
procedure opiniowania, po ktorej nastgpi ostateczne podjecie decyzji.

7.6. Dyskusja analiz farmakoekonomicznych

W celu wyliczenia inkrementalnego efektu zdrowotnego wyrazonego w zyskanych latach zycia LYG oraz ICER
wykorzystano dane z badania rejestracyjnego NCT02508532 (NAVIGATOR) dotyczgce mediany PFS. W zwigzku
z brakiem komparatora, jako poréwnanie przyjeto brak leczenia (brak efektu zdrowotnego i kosztow). Wyniki
przedstawiono w horyzoncie dozywotnim.

Oczekiwany roczny koszt terapii produktem leczniczym Ayvakyt oszac owano na . W zwigzku z taka
samg ceng opakowan przyjeto réznice +20% od ceny wyjsciowej. Zgodnie z tym zatozeniem cena minimalna jest
réowna , @ maksymalna wynosi .

Zgodnie z opublikowanymi przez IQWIG danymi koszty obejmujgce tylko przyjmowanie leku, stosowanego przez
rok wynoszg 398 319 EUR (1 820 280 PLN) z 16% VAT?.. Cena ta jest z wyliczen
wiasnych Agenciji.

Z kolei cena za opakowanie w analizie brytyjskiej (NICE) jest réwna 26 667 GBP (135 360 PLN)22. Roczny koszt
terapii w tym przypadku wynosi 1 624 320 PLN.

Oczekiwany koszt terapii produktem leczniczym Ayvakyt w horyzoncie dozywotnim oszacowano na
, cena minimalna jest réwna , @ maksymalna wynosi . Inkrementalna réznica
kosztow pozostata bez zmian z powodu przyjecia zerowych kosztéw komparatora (brak leczenia).

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia wyniost 2,81 LYG.

Dla poréwnania w analizie ekonomicznej firmy farmaceutycznej przedtozonej do oceny NICE oszacowano LYG
na 6,24. Populacje stanowili pacjenci z nieoperacyjnym lub przerzutowym GIST leczeni imatynibem i 1 lub 2
innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej. Zrédta oszacowan obejmowaty wyniki z badania NCT02508532
(NAVIGATOR) i retrospektywnego przeglagdu dokumentacji medycznej (BLU-285-1002). Zatozono, ze miatby on
by¢ stosowany jako pierwsza linia leczenia w GIST z mutacjg D842V w PDGFRA, wypierajgc obecnie stosowane
linie terapii.

W celu oszacowania catkowitego przezycia w ramieniu awaprytynibu firma zastosowata modelowanie
komponentow, ktére wykorzystywato: $miertelnoS¢ przed przerwaniem leczenia i czas leczenia z badania
NCT02508532 (NAVIGATOR) oraz ekstrapolowane przezycie dla pacjentow z grupy ustalonej praktyki klinicznej
(BLU-285-1002).

2 Avapritinib (gastrointestinale Stromatumoren) https://www.g-ba.de/downloads/92-975-4100/2020-11-01 IQWiG-

Nutzenbewertung Avapritinib D-583.pdf [dostep: 23.12.2020].
2 Single Technology Appraisal. Avapritinb for treating unresectable or metastatic gastrointestinal stromal tumours [ID1626], NICE 2020

https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tal0523/documents/committee-papers [dostep: 23.12.2020].
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Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wynidst: ,

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspdétczynnika efektywnosci
kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie

Ze wzgledu na to, ze w analizie klinicznej nie przeprowadzono oszacowan w wariancie optymistycznym
i pesymistycznym, ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu
oszacowano tylko dla oczekiwanego LYG —

ICER w analizie deterministycznej firmy farmaceutycznej przedtozonej NICE byt rowny 253 780 PLN/QALY,
a w probabilistycznej 265 856 PLN/QALY, firma ustalita, ze przy progu optacalnosci rownym 253 800 PLN
Ayvakyt ma 42,4% szans na bycie efektywnym kosztowo.

Wedtug wyliczen NICE inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztow po korekcie uwzgledniajacej koszty opieki
ambulatoryjnej byt rowny 253 815 PLN/QALY. ERG (ang. evidence review group) przyjeto, ze odsetek pacjentéw
leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej w przypadku ustalonego postepowania klinicznego wynosit 20% dla
imatynibu, 10% dla sunitynibu i 10% dla regorafenibu zamiast 100% dla imatynibu w pierwszej linii, nastepnie
sunitynibu w drugiej linii i regorafenibu w trzeciej linii jak zatozyta firmafarmaceutyczna.

Firma przyjeta rowniez zatozenie, ze czas trwania efektu leczenia po zaprzestaniu terapii wynosi 60 miesiecy.
W analizie NICE skréoconoten czas do 1 miesigca.

Komisja zauwazyta, ze uzycie nieocenzurowanych danych z analizy IPW catkowitego przezycia z badania
NCT02508532 (NAVIGATOR) spowodowato, ze ICER byt wyZzszy niz w przypadku wyliczen firmy i wynosit 80 343
GBP/QALY (407 821 PLN/QALY). Po aktualizacji analizy przypadkdw (data odcieciadanych na dzieh 03.2020 r.)
poziom ICER dla awaprytynibu w poréwnaniu z ustalonym leczeniem klinicznym wyniést 636 068 PLN/QALY.
Wyliczony ICER przekroczyt zakres progu optacalnoséci, ktory w Wielkiej Brytanii jest rowny 253 800 PLN.

Wszystkie analizy wskazujg na potencjalne korzysci kliniczne zwigzane z zastosowaniem ocenianej technologii,
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8. Ocena niepewnosci wnioskowania

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

Niepewnos¢ metodyki materiatlu dowodowego

badanie pierwszej fazy (NCT02508532 (NAVIGATORY));
brak komparatora (NCT02508532 (NAVIGATOR));
mata populacja badana (NCT03465722 (VOYAGER));

nie badano jakosci zycia pacjentéw (NCT02508532 (NAVIGATOR)) a wyniki z badania NCT03465722
(VOYAGER) sg niedostepne;

dane sg niedojrzate (NCT02508532 (NAVIGATOR));

brak dostepnego protokotu z badan klinicznych, kryteria wigczenia i wytgczenia pacjentéw pochodzity
Z EPAR Ayvakyt;

dane z badania NCT03465722 (VOYAGER), w ktérym awaprytynib jest poréwnywany z regorafenibem
sg jeszcze niedostepne. Przewidywany czas zakonczenia badania to marzec 2021 r.

Przenoszalnosé wynikéw badania do warunkéw polskich
(transferability)

Badanie byto prowadzone w kilkunastu osrodkach m.in. w Polsce.

Niepewnos¢ zatozen modelu farmakoekonomicznego

Zatozono, ze jako$¢ zycia w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej
(ICER=ICUR). Nalezy sie spodziewac¢, ze ICUR moze by¢ istotnie nizszy niz ICER. Nieopublikowane
wyniki jakosci zycia w trakcie terapii mogg by¢ znacznie gorsze od oczekiwan. Nie uwzgledniono spadku
jakosci zyciazwigzanego z wystgpieniem dziatah niepozadanych.

Przyjeto, ze Srednie przezycie po progresji jest takie samo w obu grupach, w zwigzku z czym nie
uwzgledniano jego wptywu na wynik inkrementalny.

W zwigzku z brakiem danych pozwalajgcych na wyciagniecie wnioskéw dotyczgcych wptywu interwenc;ji
na smiertelno$¢ w czasie PFS, przyjeto, ze ryzyko zgonu w tym okresie jest analogiczne jak u oséb w tym
samymwieku w populacji generalne;.

Zatozono, ze roéznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywac¢ na
wyniki oszacowan dotyczacych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

Zatozono, ze grupa kontrolna nie otrzymuje leczenia, a wiec koszt komparatora jest rowny 0 PLN, co
moze mie¢ wptyw na niedoszacowanie kosztéw komparatora.

Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych takich jak np. koszty hospitalizacji, koszty badan molekularnych
w kierunku mutacji D842V w PDGFRA lub leczenia dziatan niepozadanych terapii.

, koszty dodatkowe stanowig niewielkg czes¢ kosztéw catkowitych, coma niewielki wptyw na
ocene sumaryczng. Koszty te mogg mie¢ wieksze znaczenie w przypadku szerszego wykonywania
testow dotyczacych wystepowania mutacji D842V (koszty tych badan mogtyby byé ewentualnie
elementem umowy RSS).

Niepewnosci zwigzane z modelowaniem

Model farmakoekonomiczny opiera sie na punkcie koricowym (PFS) i zaktada, ze miernik ten wskazuje
na okres dobrej jako$ci zycia. Zatozenie to moze by¢ niespetnione, gdy w trakcie leczenia pojawiajg sie
istotne dziatania niepozadane, ktére w znaczacy sposdb moga niwelowac¢ korzyscikliniczne. Niezbedne
sg dane dotyczgce oceny jakosci zycia pacjentow, niepewnos¢ ta mogta by by¢ ograniczona przez
zastosowanie umowy RSS uwzgledniajgcej obnizenie wartosci wraz ze spadkiem ocenianej jakosci zycia
leczonych pacjentow.

Jako komparator przyjeto brak leczenia, czyli brak efektu zdrowotnego i kosztow.
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e Ze wzgledu na dostepnos¢ danych dotyczacych wartosci PFS w dwoch punktach czasowych, w celu
oszacowania krzywych PFS i przezycia wykorzystano trend wyktadniczy. Oparcie modelowania
o pojedyncze punkty czasowe obarczone jest wiekszg niepewnoscig niz analiza krzywych przezycia, takie
zatozenie byto jednak konieczne ze wzgledu na niedostepnos¢ danych.

e Ze wzgledu na to, ze w badaniu nie okreslono gornej granicy przedziatu ufnosci dla mediany PFS, nie
przeprowadzono oszacowan w wariancie maksymalnym.

e Ze wzgledu na to, ze nie przeprowadzono oszacowan w wariancie maksymalnym dla ocenianej
interwencji oraz nie ma danych dot. komparatora, nie jest mozliwe oszacowanie wariantu
optymistycznego, zaktadajgcego maksymalny efekt zdrowotny ocenianej interwencji i minimalny efekt
komparatora oraz wariantu pesymistycznego, zaktadajgcego minimalny efekt zdrowotny ocenianej
interwencjii maksymalny efekt komparatora.

e W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania kosztow.

8.5. Niepewnosé¢ dodatkowych danych

Brak.
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9. WhniosKi

9.1. Jakosé materialu dowodowego

Zidentyfikowano dwa badania kliniczne dla produktu leczniczego Ayvakyt, ktére oceniaty skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania awaprytynibu. Kryterium kwalifikacji do badania byto tozsame ze wskazaniem
produktu leczniczego Ayvakyt.

Badanie NCT02508532 (NAVIGATOR) byto jednoramiennym badaniem | fazy. Zaktadato ono podziat na dwie
czesci. Gléwnymi zatozeniami cze$ci pierwszej byto okreslenie maksymalnej tolerowanej dawki (ang. maximum
tolerated dose, MTD) i zalecanej dawki awaprytynibu w drugiej fazie badania (ang. recommended Phase 2 dose,
RP2D) oraz okreslenie wstepnego bezpieczenstwa i tolerancji. Awaprytynib podawano raz dziennie, dawka
poczatkowa wynosita 30 mg. Zwiekszenie dawki byto mozliwe raz dziennie w ciggu 28-dniowych cykli, az do
ustalenia maksymalnej tolerowanej dawki lub zalecanej dawki z kolejnej czesci badania. W drugiej czesci dawka
poczatkowa byta maksymalng tolerowang dawkg z czesci pierwszej i wynosita <300 mg, 300 mg lub 400 mg.

Punkty koncowe odnosity sie do przezycia (OS jako dodatkowy punkt konicowy), czasu do progresji choroby
(PFS), czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) i catkowitego odsetka odpowiedzi na leczenie (ORR).

Ograniczeniami badania NCT02508532 (NAVIGATOR) zidentyfikowanymi przez Agencje byly przede wszystkim
wczesna faza badania (I faza), brak pomiaréw jakos$ci zycia pacjentéw, brak randomizacji, oparcie wynikéw na
zastepczych punktach koncowych (ORR, DOR i PFS) oraz réznorodnos¢ we wczesniejszych terapiach TKI
pacjentéw zakwalifikowanych do badania (rézne linie leczenia).

Jakos¢ badania za pomocg skali NICE dedykowanej badaniom jednoramiennym oceniono na bardzo dobrg
(ocena 7/8). Szczegdtowg ocene badania przedstawiono w Tabela 12.

Badanie Il fazy NCT03465722 (VOYAGER) zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
awaprytynibu w poréwnaniu z regorafenibem u pacjentéw stosujgcych =3 linie leczenia GIST. Uczestnicy zostali
losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej awaprytynib (dawka 300 mg na dobe) lub regorafenib
(dawka 160 mg na dobe przez 3 z 4 tygodni). Pacjenci mogli zosta¢ wtgczeni niezaleznie od ich statusu mutacii
PDGFRA-D842V, ktory byt réwniez czynnikiem stratyfikacji. Wtgczono 13 pacjentéw z mutacjg PDGFRA-D842V,
7 w grupie awaprytynibu i 6 w grupie regorafenibu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt PFS okreslony na podstawie centralnej
weryfikacji radiologicznej wedtug kryteriow mRECIST w wersji 1.1. W badaniu oceniano réwniez wptyw terapii na
catkowite przezycie (OS jako drugorzedowy punkt koAcowy), jako$¢ zycia pacjentéw za pomocg kwestionariusza
EORTC-QLQ-30i odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR).

W wyniku oceny wiarygodnosci (ryzyka btedu systematycznego) badania za pomocag skali Cochrane
zidentyfikowano niskie ryzyko btedu w przypadku 2 z 7 domen. Wysokie ryzyko btedu okreslono w przypadku
domeny ,Zaslepienie badaczy i pacjentow”. Domenom ,Ukrycie kodu alokacji’, ,Kompletnos¢ danych”,
~oelektywne raportowanie wynikéw” i ,Inne czynniki” przypisano nieznane ryzyko. Gtéwnym ograniczeniem
w ocenie badania jest brak dostepnosci wynikéw, ocene za pomocg skali Cochrane przedstawiono w Tabela 13.

Wyniki z trwajgcego badania NCT03465722 (VOYAGER) moga by¢ znaczace w ocenie leku Ayvakyt, poniewaz
jest to dwuramienne, randomizowane badanie trzeciej fazy z komparatorem. Drugorzedowe punkty korncowe
dotyczg przezycia catkowitego (OS), ale réwniez jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-30.
Ocena jakosci zycia ze wzgledu na dziatania niepozgdane mogace w znacznym stopniu obnizy¢ jego jakos¢ jest
waznym aspektem w ocenie leku. Niestety na obecng chwile liczba pacjentéw z mutacjg D842V w PDGFRA
biorgcych udziat w tym badaniu jest niewielka. Opublikowane wyniki dotyczg grupy 13 oséb.

9.2. Sifa interwencji

Zgodnie z danymi z badania NCT02508532 (NAVIGATOR) nie osiggnieto mediany catkowitego przezycia — OS
oszacowano na 88,6% (95% CI: 78,0; 99,1) po 18 miesigcachi 70,6% (95% CI: 55,2; 86,0) po 24 i 36 miesigcach.
Wyniki z badania NCT03465722 (VOYAGER) nie sg dostepne.

W badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) nie oceniano jakosci zycia. Z kolei w badaniu NCT03465722
(VOYAGER), za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-30, badano wptyw choroby na jakos$¢ zycia pacjentow.
Wyniki nie sg dostepne.
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W badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) mediana PFS wynosita 24 mies. (95% CI: 18,4; NE). W przypadku
badania NCT03465722 (VOYAGER) nie zostata jeszcze osiggnieta (95% CI. 9,7; NE).

W badaniu NCT 02508532 (NAVIGATOR) korzy$¢ kliniczna (CBR) zostata udokumentowana u 97,4% pacjentow.
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) ustalony na podstawie centralnej weryfikacji radiologicznej
wedtug kryteriow mRECIST 1.1 zaobserwowano u 94,7%.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wynosit 22,1 mies. (95% CI: 14,1; NE).

W badaniu NCT03465722 (VOYAGER) wsréd pacjentow z mutacjg D842V, ORR w grupie awaprytynibu wynosito
42,9% w stosunku do braku odpowiedzi w ramieniu regorafenibu. Wszystkie odpowiedzi na leczenie byty
czesciowe.

Dane dotyczace bezpieczehstwa z badania NCT02508532 (NAVIGATOR) wykazaty, ze >99% pacjentow
zgtaszato jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, z ktorych 80% byto 2G3 (13% $miertelnych zdarzen
niepozgdanych G5), 65% opisanych przypadkéw byto SAE, a 27% doswiadczyto zdarzen niepozgdanych, ktére
doprowadzity do catkowitego przerwania leczenia.

Analiza bezpieczenstwa z trzeciej fazy badania NCT03465722 (VOYAGER) byta tozsama z wynikami
otrzymanymi w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR). Ogdtem 99% pacjentéw zgtosito jakiekolwiek zdarzenia
niepozgdane w grupie leczonej awaprytynibem, w tym 75% AE 2G3 (4% AE G5), 41% SAE i 13% zdarzenia
niepozadane, ktore doprowadzity do przerwania leczenia.

Odsetek pacjentow, u ktérych odstawiono lek z powodu dziatan niepozgdanych wynidst 27% w badaniu
NCT02508532 (NAVIGATOR)i 13% w badaniu NCT03465722 (VOYAGER).

9.3. Analiza farmakoekonomiczna

Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego NCT02508532 (NAVIGATOR), przyjeto model oparty na
czasie do progresiji (PFS), ktéry jest parametrem odzwierciedlajgcym korzys$ci odnoszone przez pacjentow.

Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego.

Oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dotyczg populacji w wieku 64 lat (wartos¢ przyjeta
za $rednig wieku pacjentéw w badaniu rejestracyjnym), dla ktérej przewidywane lata zycia wynoszg 19,15.
UN oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére wyniosty 17,98 lat przy braku leczenia
(komparator). Przy zastosowaniu terapii lekiem Ayvakyt przewidywane lata zycia oszacowano na 3,98 (15,17
utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg), w poréwnaniu z 1,17 dla komparatora.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia wyniost 2,81 LYG w horyzoncie
dozywotnim.

Oszacowano, ze dzieki zastosowaniu ocenianej interwencji pacjent zyska ok. 15% przewidywanej dla populacji
generalnej dlugosci zycia.

Oczekiwany roczny koszt terapii produktem leczniczym Ayvakyt oszacowano na . W zwigzku
z takg samg ceng opakowan przyjeto réznice +20% od ceny wyjsciowej. Zgodnie z tym zatozeniem cena
minimalna jest réwna , @ maksymalna . Inkrementalna roznica kosztow pozostata
bez zmian z powodu przyjecia zerowych kosztéw komparatora (brak leczenia).
Oczekiwany koszt terapii produktem leczniczym Ayvakyt w horyzoncie dozywotnim oszacowano na

. W zwigzku z takg samg ceng opakowan przyjeto réznice +20% od ceny wyjsciowej. Zgodnie z tym
zatozeniem cena minimalna jest réwna , @ maksymalna . Inkrementalna réznica
kosztow pozostata bez zmian z powodu przyjecia zerowych kosztéw komparatora (brak leczenia).
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Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wynidst:

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspdtczynnika efektywnosci
kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie

Ze wzgledu na to, ze w analizie klinicznej nie przeprowadzono oszacowah w wariancie optymistycznym
i pesymistycznym, ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu
oszacowano tylko dla oczekiwanego LYG —

9.4. Niepewnosci wnioskowania

Do gtéwnych ograniczen badania NCT02508532 (NAVIGATOR) nalezat brak uzycia komparatora, wczesna faza
badania (I faza), brak oceny jakosci zycia pacjentéw stosujgcych awaprytynib.

Z kolei badanie NCT03465722 (VOYAGER) obejmowato matg populacje pacjentow z mutacjg D842V w PDGFRA
(N=13), wyniki z kwestionariusza EORT C-QLQ-30 badajgcego jakos¢ zycia pacjentéw sg niedostepne.
Dodatkowo brak jest dostepnego protokotu z obu badan, analizujgc kryteria wtgczenia i wytgczenia uczestnikow
korzystano z danych udostepnionych w EPAR Ayvakyt.

Przy modelowaniu nie uwzgledniono spadku jakosci zycia pacjentéw i zatozono, Ze jest ona taka sama jak
w przypadku populacji generalnej. Zatozono, ze grupa kontrolna nie otrzymuje leczenia, a wiec koszt komparatora
jest rowny 0 PLN, co moze mie¢ wplyw na niedoszacowanie kosztéw komparatora. Nie uwzgledniano kosztéw
dodatkowych takich jak np. koszty hospitalizacji, koszty badan molekularnych w kierunku mutacji D842V
w PDGFRA lub leczenia dziatan niepozgdanych terapii. Dodatkowo nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw.

Kluczowe niepewnosci:
e wplyw na przezycie;
o wplyw na jakos¢ zycia,
e koszty badan niezbednych do kwalifikaciji;

Znaczenie tych niepewnosci mogtoby by¢ zmniejszone w przypadku zastosowania stosownych mechanizméw
RSS.
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Other Relapsed and Refractory Solid Tumors, ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02508532, ostatnia
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Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznychna 1 stycznia 2021 r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 3/2020 z dnia 7 stycznia 2020 roku w sprawie oceny zasadnos$ci
finansowania ze $rodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: GIST jelita kretego (ICD-10: C48). Nr zlecenia —
299/2019.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/299/ORP/u_1_3_200107_o_3_stivarga_r
egorafenib_rdtl zacz.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2015 z dnia 23 marca 2015 roku w sprawie oceny leku
Stivarga (regorafenib), EAN 5908229302026, w ramach programu lekowego ,Leczenie
nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego GIST (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20,
C48)". Nr Zlecenia - 004/2015.
http://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/004/SRP/U 9 102 150323 stanowisko
28 Stivarga reqgorafenib w_ref.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 106/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku w sprawie substancji czynnej
sorafenibum we wskazaniach pozarejestracyjnych: leczenie nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) (Icb-10 C15, C1s6, C17, C18, C20, C48)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/ORP/u_15 135 190415 _o_106_sorafenibum_off
_label_cykl.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 138/2016 z dnia 16 maja 2016 roku w sprawie objecia refundacjg
leku Nexavar (sorafenib) w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nr zlecenia —
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maja 2016 r.
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czerwca 2020 r.
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finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
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119/2020.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/119/0RP/U_24 181 200615 o_145_Sti
varga_regorafenib_RDTL.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 256/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: GIST jelita cienkiego (jelito czcze) (ICD-10
C17). Nr Zlecenia —216/2020.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/216/ORP/U 40 329 05102020 o 256
Stivarga regorafenib RDTL.pdf

Stivarga (regorafenib) we wskazaniu GIST jelita cienkiego (jelito czcze) (ICD-10 C17)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/216/RPT/0OT.422.113.2020_Stivarga.pdf
Opinia nr 2/2020 z dnia 9 stycznia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznychi Taryfikacji w
sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych leku Stivarga (regorafenib), we
wskazaniu: GIST jelita kretego (ICD-10: C48), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej. Nr Zlecenia 299/2019.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/299/REK/R dtI_2_2 020_Stivarga_czarna
pdf

Rekomendacja nr 19/2015 z dnia 23 marca 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznychi Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Stivarga, regorafenib,
tabl. powl, 40 mg, 84 tabl, w ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48)". Nr zlecenia
004/2015.

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/004/REK/RP 19 2015 Stivarga.pdf
Opinia nr 68/2020 z dnia 18 czerwca 2020r. Agencji Oceny Technologii Medycznychi Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Stivarga (regorafenib), we
wskazaniu: GIST dwunastnicy (ICD-10 C17), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej. Nr Zlecenia 119/2020.
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/119/REK/Rdt|_| 68 2020_Stivarga.pdf
Opinia nr 126/2020 z dnia 9 pazdziernika 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Stivarga
(regorafenib), tabletki powlekane & 40 mg, we wskazaniu: GIST jelita cienkiego (jelito czcze) (ICD-
10 C17), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Nr zlecenia — 216/2020.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/216/REK/Rdtl_126_2020_Stivarga_zacz
ernienia_BIP.pdf
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11. Zalaczniki

11.1. Zalozenia do okreslenia populacji docelowej oraz wskaznikdéw oceny
efektywnosci terapii i oczekiwanych korzysci zdrowotnych

Tabela 28 przedstawia propozycje programu lekowego dla preparatu Ayvakyt w leczeniu nieresekcyjnych lub
przerzutowych nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) z mutacjg D842V w PDGFRA.
Zalgczony program stanowi jedynie propozycije i wymaga konsultacji z ekspertami klinicznymi.

Tabela 28. Propozycja programu lekowego dla leczenia nieresekcyjnych lub przerzutowych GIST z mutacjg D842V
w PDGFRA dla leku Ayvakyt

Leczenie nieresekcyjnych lub przerzutowych nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) z mutacja D842V

w PDGFRA preparatem Ayvakyt

Populacja docelowa

Szczegotowe warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa
i skutecznosci

1. Kryteria  kwalifikacji do leczenia
awaprytynibem z badania
NCT02508532 (NAVIGATOR)

1.1. Wiek powyzej 18 roku zycia;
1.2. Potwierdzona diagnoza
nieoperacyjnego GIST z mutacjg

D842V w PDGFRA.

1.3. Mutacja PDGFRA powinna zostac
zidentyfikowana na podstawie oceny
miejscowej lub centralnej,
w archiwalnej probce tkanki, abo
z nowej biopsji guza uzyskanej przed
leczeniem awaprytynibem.

1.4. Stan sprawnosci (ECOG) 0-2.

1.5. Co najmniej 1 mierzalna zmiana

zdefiniowana przez kryterium
mRECIST 1.1.

1.6. Probka guza (tkanka archiwalna lub
nowa biopsja guza) zostata
przedtozona do testéw w kierunku
mutacji.

2. Kryteria wytaczenia z  leczenia
awaprytynibem z badania

NCT02508532 (NAVIGATOR)
2.1. Pacjent doswiadczyt ktoregokolwiek
z ponizszych objawéw w ciggu 14 dni

przed podaniem pierwszej dawki
badanej substancji leczniczej:

o Liczba ptytek krwi <90 000/ml;

o Bezwzgledna liczba neutrofili

<1000/ml;

o Hemoglobina <9 g/dl, transfuzja
i podanie erytropoetyny byly
dopuszczalne na co najmniej 2
tygodnie przed zastosowaniem
pierwszej dawki badanej substancii
leczniczej, w celu osiggniecia
poziomu hemoglobiny o wartosci co
najmniej 9 g/dl;

o Aminotransferaza asparaginianowa

(AST) lub aminotransferaza

alaninowa (ALT) >3 x gdérna granica

normy (GGN), jesli brak przerzutow
do watroby; >5 x GGN, jesli obecne
sg przerzuty do watroby;

Bilirubina catkowita >1,5 x GGN; >3

x GGN z bilirubing bezposrednia,

>1,5 x GGN w przypadku choroby

[¢]

Gilberta; okresowe oceny dtugosci odstepu QT

o Oszacowany  (wzér  Cockrofta- w EKG;
Gaulta) lub zmierzony  Klirens 1.6. tomografia komputerowa (TK) lub
kreatyniny <40 ml/min. rezonans magnetyczny (RM), ChPL:
2.2. Pacjent otrzymat lek W zaleznosci od stopnia nasilenia i od
przeciwnowotworowy w czasie obrazu klinicznego, wediug uznania

1. Zalecana dawka poczatkowa
awaprytynibu wynosi 300 mg doustnie raz
na dobe na czczo. Dawke nalezy
korygowaé w zaleznosci od
bezpieczenstwa i tolerancji.

2. Redukcja dawki mozliwa jest zgodnie
Z wytycznymi zawartymi
w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

1. Monitorowanie

bezpieczenstwa

stosowania awaprytynibu

1.1. morfologia krwi z rozmazem, ChPL:
Rutynowe monitorowanie krwotokow

powinno obejmowaé badanie
przedmiotowe, nalezy takze
kontrolowaé morfologie krwi
i parametry krzepliwosci,
w szczegoblnosci u pacjentow
z chorobami  predysponujgcymi do
krwawienia i u pacjentow

przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe
(np. warfaryne ifenprokumon) albo
inne, przyjmowane jednoczes$nie,
produkty lecznicze powodujgce
zwiekszenie ryzyka krwawienia;

1.2. aktywnos$¢ aminotransferaz

watrobowych, ChPL: U pacjentow
przyjmujgcych produkt leczniczy
AYVAKYT nalezy regularnie
monitorowaé czynnos¢ watroby

(aktywno$¢ aminotransferaz, stezenie
bilirubiny);

1.3. stezenie bilirubiny, ChPL:
U pacjentow przyjmujgcych produkt
leczniczy AYVAKYT nalezy regularnie
monitorowaé czynnos¢ watroby
(aktywno$¢ aminotransferaz, stezenie
bilirubiny);

1.4. czas lub wskaznik protrombinowy,

ChPL: Rutynowe monitorowanie
krwotokéw  powinno obejmowac
badanie przedmiotowe, nalezy takze
kontrolowac morfologie krwi
i parametry krzepliwosci,
w szczegolnosci u pacjentow
z chorobami  predysponujgcymi do
krwawienia i u pacjentow

przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe
(np. warfaryne ifenprokumon) albo
inne, przyjmowane jednoczes$nie,
produkty lecznicze powodujgce
zwiekszenie ryzyka krwawienia;

1.5. EKG, ChPL: w przypadku
jednoczesnego przyjmowania
AYVAKYT z produktami leczniczymi,
ktére moga powodowac¢ wydtuzenie
odstepu  QT, nalezy  rozwazy¢
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krétszym niz 5 biologicznych okreséw
poéitrwania lub 14 dni (w zaleznosci od
tego, ktory z tych okresow byt krotszy)
przed pierwszg dawkg badanej
substancji leczniczej.

2.3. Pacjent otrzymat czynnik wzrostu
neutrofildbw w ciggu 14 dni od podania
pierwszej dawki badanej substancji
leczniczej.

2.4. Pacjent wymagat podania leku
bedgcego silnyminhibitorem lub silnym
induktorem cytochromu P450 (CYP)

3A4.
2.5. Pacjent przeszedt powazny zabieg
chirurgiczny (drobne zabiegi

chirurgiczne, takie jak zatozenie
cewnika do zyly centralnej, biopsja
iglowa guza i zatlozenie zgtebnika, nie
zostaly uznane za powazne zabiegi
chirurgiczne) w ciggu 14 dni od
podania pierwszej dawki badanej
substancji leczniczej.

2.6. Odstep QT skorygowany za pomocg
wzoru Fridericia (QTcF) byt >450

milisekund.

2.7. Pacjent doswiadczyt udaru
naczyniowo-mézgowego lub
przem jajgcych napadow

niedokrwienia w ciggu 1 roku przed
podaniem pierwszej dawki badanej
substancji leczniczej.

2.8. Pacjent byt zdiagnozowany
z nowotworem mézgu lub przerzutami
do mézgu.

2.9. Pacjent byt obarczony ryzykiem
krwawienia wewnatrzczaszkowego,
takiego jak tetniak mdzgu lub
krwawienie podtwardéwkowe  lub
podpajeczynéwkowe.

2.10. Pacjent miat udokumentowane
przypadki napadéw padaczkowych lub
potrzebe stosowania lekéw
przeciwpadaczkowych.

2.11. Grupa 3: Pacjenci uznani za KIT
typu dzikiego.

2.12. Pacjent cierpiat na klinicznie
istotng, niekontrolowang  chorobe

Sercowo-naczyniows, w tym
zastoinowg niewydolnos¢ serca
stopnia ll, lll lub IV wedtug klasyfikacji

New York Heart Association, zawat
miesnia sercowego lub niestabilng
dusznice bolesng w ciggu ostatnich
6 miesiecy lub miat Zle kontrolowane
nadcisnienie.

3. Okreslenie czasu leczenia
w programie na podstawie ChPL
Ayvakyt
3.1. Do progresji choroby lub wystgpienia

niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

lekarza mozna przeprowadzi¢ badania
obrazowe moézgu metodg rezonansu
magnetycznego (RM) albo tomografii
komputerowej (TK). Dotyczy ryzyka
wystagpienia krwawien
wewnatrzczaszkowych;

1.7. oznaczenie mutacji D842V w PDGFRA,
zgodnie z kryterium wigczenia do
badania NCT02508532 (NAVIGATOR).

2. Monitorowanie skutecznosci
awaprytynibu

Wskaznikami oceny efektywnos$ci powinny

by¢é mieriki analogiczne do punktéw

koncowych z badania NCT02508532

(NAVIGATOR) majace bezposrednie Ilub

prawdopodobne przetozenie na poprawe

jakosci zycia lub przezycie pacjenta.

2.1. PFS, zdefiniowany jako czas od
rozpoczecia leczenia do progresji
choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Wskaznik okreslony na
podstawie  centralnej weryfikaciji
radiologicznej wedtug kryteriow
mRECIST w wersji 1.1.

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie ChPL Ayvakyt i https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02508532 [dostep 17.02.2021].
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11.2. Cennik technologii lekowych

Tabela 29. Cennik lekéw zgodnie ze srednim kursem NBP na dzien 10.02.2021 r., wynoszacym 1,00 EUR= 4,48 PLN

Jednost

Nazwa SEIE Dawk Ll Zavgzrto zavt:rto geg:ozvil (o] o) Cena za 5

cja tka Postaé P pg opakowan | opakowani Zrédto

leku czvnna a dawki opakow sci anie w ie w EUR ew PLN mg w PLN
y ania opakow uUsD
ania
Ayvakyt | ¥V | 100 | mg pzsvtl’('ei‘;']e 30 | Tabletki | -
Ayvakyt awa;t))rytm 200 mg p-lo-svtl)(lait:rlle 30 Tabletki -
Ayvakyt | ¥V | 300 | mg pméit;ée 30 | Tabletki | -
Srednia cena: Ob|IZZ€‘I’lI

Zrédto: Opracowanie wiasne.

11.3. Fragmenty EPAR dla leku Ayvakyt

Disease or condition

The intended indication is: “treatment of adult patients with unresectable or metastatic GIST who have been
treated with at least 3 prior lines of therapy” And “treatment of adult patients with unresectable or metastatic
gastrointestinal stromal tumours (GIST) harbouring the platelet-derived growth factor receptor alpha (PDGFRA)
D842V mutation, regardless of prior therapy.”

Epidemiology

Gastrointestinal stromal tumour is a rare sarcoma that arises from the interstitial cells of Cajal and occurs
throughout the gastrointestinal (Gl) tract (Miettinen and Lasota, 2006; Rammohan et al, 2013). Gastrointestinal
stromal tumour is most commonly diagnosed between the ages of 50 and 80 years and represents approximately
0.1% to 3.0% of all GI malignancies (Nilsson et al, 2005).

Biologic features

More than 85% of patients with GIST have an oncogenic KIT (~75% of cases), or PDGFRA (~10% of cases)
mutation that drives tumour growth (Antonescu, 2011). While patients with metastatic GIST clearly benefit from
imatinib and may derive some benefit with other available TKIs, as described above; this advantage is limited to
patients with KIT-mutant GIST. Importantly, patients with disease bearing the PDGFRA D842V [substitution of
aspartic acid with valine at 842 position] mutation typically do not obtain clinical benefit with any of the approved
therapies, including imatinib, and the degree of activity in patients with disease bearing other mutations in exon
18 of PDGFRA, which encodes the activation loop, is uncertain, as these mutations are very rare.

Primary and acquired KIT and PDGFRA resistance mutations (Figure 2) appear closely linked with therapeutic
failure in advanced GIST. The presence of mutations in specific regions of the KIT and PDGFRA genes are
correlated with response (or lack of response) to specific tyrosine kinase inhibitors (NCCN, 2018). Acquired
resistance occurs after initial response or disease stabilization in KIT-driven GIST and relates to acquisition of a
second mutation that impairs binding of approved TKIs. Acquired/secondary resistance mutations involving the
adenosine triphosphate binding pocket (exons 13 and 14) and activation loop (exons 17 and 18) of KIT are
common (Heinrich et al, 2008). Activation loop mutations accumulate with increasing frequency after second-line
therapy (sunitinib), which also has inadequate activity on activation loop mutant proteins (Heinrich et al, 2008;
Liegl et al, 2008). By fourth line therapy, multiple resistance mutations are often present, and no agents have
demonstrated significant clinical activity. Primary resistance due to mutation in the PDGFRA activation loop,
particularly the D842V mutation occurs in 5-6% of patients with advanced GIST.
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Figure 2: Primary and Acquired Mutations in KIT and PDGFRA
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Source: (Hemrich et al, 2003a; Heinrich et al, 2003b; Hirota et al, 2003; Casster et al, 2012; Yoo et al, 2016)

Clinical presentation, diagnosis

Some GISTs are asymptomatic and are discovered incidentally during an endoscopic study (where they typically
present as subepithelial masses) or on cross-sectional imaging done for another purpose. More often, they are
associated with nonspecific symptoms (ie, early satiety, bloating), unless they ulcerate, bleed, or grow large
enough to cause pain or obstruction.The median overall survival (OS) in patients with metastatic disease
decreases quickly with multiple lines of therapy from 7 to 8 years after starting initial treatment for metastatic
disease to only 1.4 years after starting treatment with fourth line therapy (Life Raft Group Patient Registry; data
on file). The short survival may account for the fact that only about 50% of patients receive treatment with a second
line of therapy. Imatinib is the clear standard of care for first-line therapy being used in about 85% of patients
seeking first-line treatment for metastatic disease. Sunitinib is the most commonly used agent in the second-line
setting, with utilization in approximately 50% of patients; however, approximately 15% of patients still receive
imatinib at different doses in the second-line setting. Inthe third-line setting, regorafenibis used in approximately
45% of patients. These data indicate that although sunitinib and regorafenib are approved for second- and third-
line treatment, respectively, neither is used in the majority of patients, and there is no dominant standard of care
or preferred treatment regimen after first-line therapy with imatinib (Kantar Health 2018). This is consistent with
the low response rates and short PFS seen with these agents.

Management

For localized, potentially resectable disease, initial treatment includes surgery, followed by adjuvant therapy with
imatinib for patients with increased risk of recurrence due to poor prognostic factors, such as high mitotic index
and large tumour size (NCCN, 2018). As chemotherapy and radiation are ineffective, the current treatment
paradigm (Figure 1) for advanced GIST involves sequential administration of the tyrosine kinase inhibitors (TKiIs),
imatinib, sunitinib, and regorafenib (Antonescu, 2011; Casali et al, 2018; NCCN, 2018). First-line treatment with
imatinib is effective with a 60% response rate and median progression free survival (PFS) of 18 to 24 months
(Demetri et al, 2002; Blanke et al, 2008). Subsequent treatment with sunitinib and regorafenib is markedly less
effective with a response rate of 5% to 7%, and a median PFS of 5-6 months. Once patients experience
progressive disease (PD) following treatment with imatinib, sunitinib, and regorafenib, no agents are effective;
therefore, the National Comprehensive Cancer Network and European Society for Medical Oncology guidelines
recommend a clinical trial or palliative care for fourth-line patients (Casali et al, 2018; ESMO, 2018; NCCN, 2018).
For example, in a randomized study imatinib re-treatment in the third or fourth-line setting resulted in an overall
response rate (ORR) of zero and a median PFS of 1.8 months compared to 0.9 months for placebo (Kang et al,
2013). Therefore, there remains a high medical need for the development of novel therapies for fourth-line patients
with GIST. The D842V mutation is insensitive to imatinib and other approved agents (Heinrich et al, 2003a;
Cassier et al, 2012), which rarely induce response, and provide a median PFS of only 3 to 5 months, OS of
approximately 15 months (Cassier et al, 2012; Yoo et al, 2016).
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Figure 1: Treatment Paradigm for Advanced GIST

Primary Resistance Secondary Resistance
ORR ~60% ORR ~5%
PFS 19 mo 2L PFS 4.8 mo
e —_— —_—
Imatinib Sunitinib Regorafenib

Abbreviations: BSC=best supportive care: GIST=gastromntestinal stromal tumor; L=line of therapy: mo=months;
ORR=overall response rate; PFS=progression-free survival
Source: (Demetri et al, 2002, Demetri et al, 2006; Demetri et al, 2013; Casali et al, 2018; NCCN. 2018)

11.4. Program lekowy GIST

LECZENIE NOWOTWOROW PODSCIELISKA PRZEWODU POKARMOWEGO (GIST) (ICD-10: C15, C16,
C17, C18, C20, C48)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WIADCZENIOBIORCY
e c OBIORC W PROGRAMIE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie adjuwantowe imatynibem 1. Dawkowanie imatynibu 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

chorych z wysokim ryzykiem nawrotu 2 1.1. Dorosli imatynibem albo sunitynibem

50% wg klasyfikacji AJCC-NCC.:N-.AFIP a) dobowa dawka poczatkowa - 400 1) morfologia krwi z rozmazem;

po zabiegu radykalnego usuniecia guza mg jednorazowo 2) badanie ogdlne moczu;

GIST zotadka, dwunastnicy, jelita b) dobowa dawka w rzvnadku o o

cienkiego i odbytnicy z KIT - CD117 prayp 3) aktywno$¢ transaminaz watrobowych;

wystgpienia progresji 800 mg

w dwoch dawkach (2x400mg). 4) stezenie bilirubiny;

5) aktywnosci fosfatazy zasadowej;

dodatnim wynikiem, oraz leczenie
paliatywne imatynibem chorych z

rozsianym lub nieoperacyjnym 1.2. Dzieci 6) poziom albumin:
nowotworem podscieliska przewodu a) dzieci o powierzchni ciata do 1m* P '
pokarmowego, ktére ma na celu 340 mg/m? dawka dobowa 7)EKG; ) )
zahamowanie rozwoju choroby jednorazowo. W przypadku 8) tomografia komputerowa (TK) jamy
1.1 Kryteria kwalifikacji do leczenia wystaplenia progresii moziwe brauszne] i miednicy ;'h”)“eng;;WTﬁ -
imatynibem .d2|e.0| I dorostych dekrotnie, ) dotyczy leczenia adjuwantowego
1) rozpoznanie migsaka b) dzieci o powierzchni ciata imatynibem, jesli byto wykonane przed
podscieliskowego p.rzewodu powyzej 1 m? dawkowanie jak dla zabiegiem operacyjnym;
Elos't‘;g‘l’c"ﬁ?; potwierdzone dorostych. W przypadku 9) oznaczenie mutacji KIT i PDGFRA
h ; ] wystgpienia progresji mozliwe (dotyczy wytgcznie kwalifikacji do
2 ﬁl}(fnpurﬁzﬁs(t:(?clhgm?é)ztr\:\inee‘rdzona zwigkszenie dawkido 2 x 400 mg leczenia adjuwantowego imatyn bem).
3) leczenie adjuwantowe: obecnosé na dol?e. o 2. Monitorowanie leczenia imatynibem albo
wysokiego ryzyka 250% nawrotu po 2. Dawkowanie sunitynibu sunitynibem
zabiegu radykalnego usunigcia 2.1. Dorosli 1) morfologia krwi z rozmazem;
nowotworu z KIT (CD117- dodatniego | Zalecana dawka poczatkowa preparatu 2) badanie ogélne moczu:
GIST Zoladka, dwunastnicy, jelita sunityn b wynosi 50 mg doustnie raz na 3) aktywno$é aminotransferaz watrobowych;

cienkiego i odbytnicy, okreslonego ; ; T
wedtug klasyfikacji AJCC-NCCN- dobe przez 4 kolejne tygodnie, po czym | 4) stezenie bilirubiny;

AFIP); czas od operacji pierwotnego | Nastepuie dwutygodniowg przerwa 5) aktywno$c¢ fosfatazy zasadowej;
GIST, a wdrozeniem leczenia (schemgt 4/12), co stanowi petny cykl 6 6) poziom albumin;
uzupetniajgcego nie powinien tygodni. 7) tomografia komputerowa

przekroczy¢ 4 miesiace; obecnosc Mozna stopniowo dokonywa¢ zmian i i ; :
mutacji KIT lub PDGFR-a 2 Badania laboratoryjne nalezy przeprowadzac

wykluczeniem mutacji PDGFR- dawkowania za kazdym razem o 12,5 podczas kazdej wizyty $wiadczeniobiorcy - nie
aD842v; mg, zaleznie od |r1dyW|’duaIn|? | rzadziej niz raz na 4-6 tygodni.
4) leczenie choroby zaawansowanej: ocenianego b’ezp|eczenstwa : t.oleranc!l Badania obrazowe (TK) nalezy wykonywaé:
brak mozliwos$ci wykonania resekcji lub przedtuza¢ przerwe w przyjmowaniu a) u pacjentéw leczonych adjuwantowo
lub obecno$¢ przerzutéw leku. Dawka dobowa nie powinna byé im’;t rjxibem' Y !
udokumentowana na podstawie mniejsza niz 25 mg. . Y ’ . L.
badania klinicznego lub wynikow - - pierwsze badanie - po 3 miesigcach od
badan obrazowych; 2.2. Dzieci rozpoczecia leczenia uzupetniajgcego,
5) obecno$é zmian mozliwych do a) dzieci powyzej 6 r. 2. dawkowanie - nastgpne badania — co 6 miesigcy do
zmierzenia w badaniu tomografii jak u dorostych, zakonczenia uzupetniajgcego leczenia
komputerowej; imatynibem (3 lata),
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6) stan sprawnosci (wedtug klasyfikacji
WHO 0-2);

7) prawidfowe wyniki badan czynnos$ci
szpiku (liczba ptytek krwi
275000/mm?, liczba bezwzgledna
neutrofili 21000/mm?3, stezenie
hemoglobiny 28.0 g/dl);

8) prawidtowe warto$ci wskaznikow
czynnosci watroby i nerek
(nieprzekraczajgce 2,5 raza gome;j
granicy normy lub 5 razy dla préb
watrobowych w przypadku przerzutow
do watroby).

1.2. Okreslenie czasu leczenia
imatynibem w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez
lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia.

b) dzieci ponizej 6.r.z. - dawka
powinna by¢ indywidualnie
ustalana poczynajgc od 25 mg
na dobe. Mozna stopniowo
dokonywac¢ zmian dawkowania za
kazdym razem o 12,5 mg,
zaleznie od indywidualnie
ocenianego bezpieczenstwa
i toleranciji lub przedtuza¢ przerwe
w przyjmowaniu leku.

3. Dawkowanie sorafenibu
Dobowa dawka 800 mg (w dwdch
dawkach 2x400 mg)

- nastepne badania — co 6 miesigcy do
uptywu 5-letniego okresu od
rozpoczecia leczenia uzupetniajgcego,

- nastepne badania — co 12 miesiecy;

b) u pacjentéw z nieoperacyjnym lub
rozsianym GIST:

- co 2 miesigce w okresie pierwszych 6
miesigcy leczenia,

- nastepne badania — co 3 miesigce.
Nalezy ocenia¢ zmiany pod wzgledem réznic
ich wielkosci (skala RECIST) i gestosci.

3. Badania przy kwalifikacji do leczenia
sorafenibem
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) badanie ogéine moczuy;
3) aktywnos$¢ transaminaz watrobowych;
4) stezenie bilirubiny i kreatyniny;
5) aktywnosci fosfatazy zasadowej;

1.3. Kryteria wylaczenia z leczenia ) )
6) tomografia komputerowa (TK) jamy

imatynibem S
. N e brzusznej i miednicy (inne obszary w
1) wystgpienie objawéw nadwrazliwos$ci s .
na imatynib; zaleznosci od wskazan).

4. Monitorowanie leczenia sorafenibem
Pierwsze badania monitorujgce nalezy
wykonac¢ po 6-8 tygodniach od rozpoczecia
leczenia sorafenibem. Nastepne badania
kontrolne nalezy przeprowadza¢ nie rzadziej
niz raz na 12 tygodni:

2) nawrét GIST podczas leczenia
adjuwantowego, ktére moze trwaé
maksymalnie do 36 miesiecy;

3) progresja choroby w trakcie
stosowania leku po zwiekszeniu dawki
imatyn bu do 800 mg/dobe; zwlaszcza
pierwotna opornos$¢ na imatynib; u
dzieci o pow. ciata do 1m? progresja
choroby w trakcie stosowania leku po
zwiekszeniu dawki imatynibu
dwukrotnie;

4) brak skutecznos$ci po 4 miesigcach
stosowania leku (zwiekszenie sumy
wie kosci zmian w TK spiralnej,
powyzej 20% z wyjatkiem sytuaciji,

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) badanie ogdine moczuy;

3) aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych;
4) stezenie bilirubiny i kreatyniny;

5) aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej;

6) badanie cisnienia tetniczego;

7) tomografia komputerowa odpowiednich

gdy gestosc¢ tych zmian jest mniejsza
niz 15% w stosunku do gestosci
wyjsciowej, lub pojawienie sie
nowej/nowych zmian o wielkosci

co najmniej 10 mm);

5) utrzymywanie sie toksycznos$ci wediug
skali WHO wiekszej badzréwnej 3
(zwtaszcza 3-krotny wzrost stezenia
bilirubiny powyzej gérnej granicy
normy, 5-krotny wzrost aktywno$ci
aminotransferaz watrobowych
powyzej gornej granicy normy, ciezka
niedokrwisto$¢, neutropenia lub
matoptytkowos¢);

6) stan sprawnosci wedtug WHO 3-4;

7) obecnos¢ istotnych choréb

8) inne badania w razie wskazan

. Monitorowanie programu:
1) przekazywanie do NFZ zakresu

2) uzupetnianie danych zawartych w

obszarow ciata w zaleznosci od wskazan
klinicznych (minimum jama brzuszna i
miednica);

klinicznych.

informacji sprawozdawczo —
rozliczeniowych w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia;

rejestrze (SMPT), dostepnym za pomocg
aplikacji internetowej udostepnionej przez

OW NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesigce
oraz na zakonczenie leczenia;

3) dane dotyczace monitorowania leczenia
nalezy gromadzi¢ w dokumentacji
pacjenta i kazdorazowo przedstawiac
na zadanie kontrolerom NFZ.

wspotistniejgcych lub niewydolnosci
narzagdowej (do oceny przez lekarza
prowadzacego);

8) choroba serca oceniana na lll lub IV
klase wg WHO (NYHA);

9) stosowanie warfaryny w petnych
dziennych dawkach;

10) cigza;

11) karmienie piersia.

2. Leczenie sunitynibem
2.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia

sunitynibem dzieci i dorostych

1) rozpoznanie migsaka podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST)
potwierdzone histologicznie;

2) ekspresja CD117 potwierdzona
immunohistochemicznie;

3) brak mozliwosci resekcji zmian lub
obecnos$é przerzutéw
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udokumentowane na podstawie oceny
stanu klinicznego i wynikow badan
obrazowych;

4) obecnos$¢ zmian mozliwych do
zmierzenia w badaniu komputerowej
tomografii;

5) udokumentowana progresjaw czasie
leczenia imatynibem (oporno$¢) lub
nietolerancja imatynibu (3-4 stopien
toksycznosci);

6) stan sprawnosci wedtug klasyf kacji
WHO 0-3;

7) wyniki badania morfologii krwi z
rozmazem: liczba ptytek krwi =
75000/mm?, liczba bezwzgledna
neutrofili = 1000/ mm?, stezenie
hemoglobiny 2 8.0 g/dl;

8) prawidtowe wartos$ci wskaznikow
czynnosci watroby i nerek
(nieprzekraczajgce 2,5 raza gornej
granicy normy lub 5 razy dla préb
watrobowych w przypadku przerzutow
do watroby).

2.2. Okreslenie czasu leczenia
sunitynibem w programie.
Leczenie trwa do czasu podjecia przez
lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia.
2.3. Wylaczenie z programu leczenia
sunitynibem:

1) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci
na sunitynib;

2) udokumentowana progresja choroby
w trakcie stosowania leku;

3) brak skutecznosci (pod postacig
progresji choroby) po 3 miesigcach
stosowania leku, nieakceptowalna,
nawracajgca (pomimo modyfikacji
dawkowania) toksycznos¢ wedtug
skali WHO 2 3 (zwtaszcza 3-krotny
wzrost stezenia bilirubiny, 5-krotny
wzrost aktywnos$ci aminotransferaz
watrobowych, neutropenia lub
matoptytkowosc¢; wystgpienie objawdw
zastoinowej niewydolnosci serca,
ostrych incydentéw niewydolnosci
wiencowej, niekontrolowanego
nadci$nienia tetniczego oraz
niestabilnych zaburzen rytmu serca
wymagajacych leczenia);

4) stan sprawnosci 4 wedtug WHO.

3. Leczenie sorafenibem
3.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia
sorafenibem

1) wiek powyzej 18 roku zycia;

2) potwierdzone histologicznie
rozpoznanie miesaka podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST);

3) brak mozliwo$ci resekcji zmian
pierwotnych lub obecnos$¢ przerzutow
udokumentowane na podstawie oceny
stanu klinicznego i wynikéw badan
obrazowych;

4) obecnos$¢ zmian mozliwych do
zmierzenia w badaniu tomografii
komputerowej;

5) udokumentowane niepowodzenie
wczesniejszego leczenia z
zastosowaniem imatynibu (progresja
w czasie leczenia imatynibem) oraz
udokumentowana progresjaw czasie
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leczenia sunitynibem (opornos$¢) lub
nietolerancja sunitynibu;

6) brak przerzutow w osrodkowym
uktadzie nerwowym;

7) potwierdzony stan sprawnosci ogdlnej
wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO 0-1,;

8) wyniki badania morfologii krwi z
rozmazem: liczba ptytek krwi 2
100000/mm?3, liczba bezwzgledna
neutrofili = 1500/ mm?, stezenie
hemoglobiny = 10,0 g/dl;

9) prawidtowe wartosci wskaznikow
czynnosci watroby i nerek
(nieprzekraczajgce 2,5 raza goérmej
granicy normy lub 5 razy dla préb
watrobowych w przypadku przerzutéw
do watroby);

10) brak przeciwwskazan do
stosowania sorafenibu.

3.2. Okreslenie czasu leczenia
sorafenibem w programie.
Leczenie trwa do czasu podjecia przez
lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytaczenia.
3.3. Wylaczenie z programu leczenia
sorafenibem:

1) wystgpienie objawéw nadwrazliwo$ci
na sorafen b;

2) udokumentowana progresja choroby
w trakcie stosowania sorafenibu;

3) diugotrwate (powyzej 28 dni) dziatania
niepozadane w stopniu rownym lub
wiekszym od 3 wedtug klasyfikacji
WHO nie poddajace sie leczeniu
objawowemu i redukcji dawki;

4) utrzymujace sie pogorszenie stanu
sprawnosci 2-4 wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO;

5) rezygnacja pacjenta.

11.5. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 30. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania:

02.02.2021 r.)

Zapytanie Liczba trafien
(((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1402 064
((Ayvakyt) OR (avapritinib)) OR (avapritinibum) 54
((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoecp'nc')mic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)) AND (((Ayvakyt) 9
OR (avapritinib)) OR (avapritinibum))
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11.6.

Medline (PubMed) N=2

k4

Po usunieciu duplikatow N=2

A J

Weryfikaga woparciu o tytuly i abstrakty, N=1

g Wykluczono:N=1

r

Weryfikaga wopardiu o pedne teksty: N=1

Y

Whykluczono:N=0

r

Publikacje zreferengi: N=0

Publikacje wtaczone do analizy: N=1
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