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ang. tumor protein 53 — biatko nowotworowe 53

ang. time to treatment discontinuation — czas do przerwania leczenia

ang. time until definitive deterioration — czas do definitywnego pogorszenia

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Qinlock® (RIP, ripretynib) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego
(GIST), ktorzy byli wczesniej leczeni trzema Ilub wiecej inhibitorami kinazy,
w tym imatynibem, wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w

produktu leczniczego z technologiami opcjonalnym.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koricowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagarn oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions”, wersja 6.4.

POPULACJA

Ripretynib zgodnie z treScig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) jest wskazany w leczeniu
dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego
(GIST), ktorzy byli wezesniej leczeni 23 inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

Produkt leczniczy Qinlock® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego Leczenie
ripretynibem chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego
(GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48).

INTERWENCJA

Ripretynib jest nowym inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktéry hamuje ekspresje protoonkogenu KIT
dla receptora o aktywnosci kinazy tyrozynowej i kinazy PDGFRA, w tym typu dzikiego oraz mutaciji
pierwotnych i wtdérnych. Ripretynib hamuje in vitro rowniez inne kinazy, takie jak PDGFRB, TIE2,
VEGFR2 i BRAF. Zalecana dawka to 150 mg ripretynibu (3 tabletki po 50 mg), przyjmowana raz na
dobe codziennie o tej samej porze podczas positku lub niezaleznie od positkéw. Leczenie lekiem
Qinlock® nalezy kontynuowaé, dopoki obserwuje sie korzysci z jego stosowania lub do czasu
wystgpienia nieakceptowanych objawéw toksycznosci.

KOMPARATOR

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

Jako technologie alternatywng dla ripretynibu w rozpatrywanym wskazaniu tj. leczeniu dorostych
chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktorzy
byli wczeséniej leczeni =3 inhibitorami kinazy, w tym imatynibem wskazano najlepsze leczenie
wspomagajgce.
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Wybér komparatoréow zostat wykonany zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

PUNKTY KONCOWE

W ramach Analizy klinicznej dla produktu leczniczego Qinlock® (ripretynib) stosowanego w
rozpatrywanym wskazaniu raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

przezycie wolne od progresiji choroby (np. czas przezycia wolnego od progresji choroby);
przezycie catkowite (np. czas przezycia catkowitego);

odpowiedz na leczenie (np. czesto$¢ wystepowania catkowitej i czesciowej odpowiedzi na
leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie);

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (np. czas do pogorszenia jakosci zycia, czestosé
wystepowania poprawy lub pogorszenia jakosci zycia);

profil bezpieczenstwa (np. zgony, ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane,
ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

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

METODYKA

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji);
Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne?l;

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie (zaréwno badania z grupg
kontrolna, jak i badania jednoramienne)?;

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

BADANIA

Do analizy wigczono:

6 przegladow systematycznych: Chen 2024, Hu 2023, Van de Wal 2022, Xiao 2022, Xiong
2022, Zhang 2021;

1 randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, kontrolowane placebo badanie
Il fazy INVICTUS (publikacja gtéwna Blay 2020 oraz dodatkowe dane przedstawione w
abstrakcie konferencyjnym Bauer 2021, publikacji Bauer 2021a, abstrakcie konferencyjnym
Becker 2022, abstrakcie konferencyjnym Heinrich 2020, publikacji Schoffski 2022,
abstrakcie konferencyjnym von Mehren 2021, ChPL Qinlock® i w dokumencie EMA EPAR
2021);

1 jednoramienne badanie | fazy: Janku 2020a;

1 Abstrakty konferencyjne wigczano tylko dla badan randomizowanych wiaczonych do analizy.
Uwzgledniono jedynie abstrakty zawierajgce dodatkowe dane do badan wigczonych do analizy dla
istotnych punktéw koricowych lub dane dla diuzszego okresu obserwacji niz w publikacji petnotekstowe;.

2 w przypadku badan eksperymentalnych i obserwacyjnych dla populacji chorych rasy kaukaskiej
wilgczane bedg badania przeprowadzone na grupie 210 chorych. W przypadku odnalezienia badan
eksperymentalnych i obserwacyjnych dla innej rasy np. azjatyckiej bedg wigczane badania
przeprowadzone na duzej grupie chorych (>100 chorych).
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e 2 badania dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej: UK RWE (Lim 2024) i Zhang 2023

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych: ChPL Qinlock® EMA EPAR 2021, FDA 2023; dane z bazy
ADRReports i WHO UMC.

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo ripretynibu wzgledem BSC
w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
pokarmowego.

Wyniki z badania randomizowanego INVICTUS przedstawiono dla DCO: 31.05.2019 r. — mediana
(IQR) okresu obserwacji wynosita 6,3 mies. (3,2; 8,2) w grupie RIP + BSC oraz 1,6 mies. (1,1; 2,7)
w grupie PLC + BSC oraz dla diuzszego okresu obserwaciji (DCO: 09.03.2020 r., 10.08.2020 r. oraz
DCO: styczen 2021 r. i DCO maj 2021 r.). W badaniu przeprowadzono hierarchiczne testowanie
punktéw koncowych.

SKUTECZNOSC

Ocena skutecznosci

W badaniu INVICTUS w analizie pierwszorzedowej (data odciecia danych: 31 maja 2019 r.)
wykazano korzystny wptyw stosowania RIP na PES we wszystkich ocenianych podgrupach chorych.
Mediana PFS okreslona przez BICR (w miesigcach) (95% CI) wynosita 6,3 (4,6; 6,9) w przypadku
RIP w poréwnaniu z 1,0 (0,9; 1,7) w przypadku placebo. Ryzyko progresji choroby lub zgonu
w populacji ogotem byto zatem o 85% nizsze w grupie chorych leczonych RIP + BSC wzgledem
grupy kontrolnej (HR: 0,15 (95% ClI, 0,09; 0,25)). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
na korzys¢ RIP. W grupie RIP wykazano przewage w PFS wzgledem PLC niezaleznie od typu mutacji
GIST. Zbiezne wyniki raportowano dla dluzszych dat odciecia danych oraz oceny PFS wg badacza.

Odpowiedz na leczenie stanowita kluczowy drugorzedowy punkt korncowy badania. Odpowiedz
catkowitg (ORR) raportowano czesciej w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng,
odpowiednio 9,4% vs 0%. Réznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie (p-wartos$c
wynosita 0,0504). Odpowiedz czeSciowg raportowano czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (9,4%
vs 0%) a progresje raportowano rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (18,8% vs 63,6%).

Zaden chory w badaniu nie uzyskat catkowitej odpowiedzi na leczenie. Nalezy sie jednak tego
spodziewaé u chorych z zaawansowanym GIST, ktérzy byli leczeni 3 lub wiecej TKI. Wskazniki ORR
$g na ogot nizsze w pbézniejszych liniach leczenia GIST a czesciowa odpowiedz i stabilna choroba to
bardzo dobre wyniki na tym etapie leczenia choroby.

W badaniu INVICTUS dla DCO: 31.05.2019 r. mediana czasu przezycia catkowitego wynosita
odpowiednio 15,1 miesigca w grupie badanej i 6,6 miesigca w grupie kontrolnej. W populacji ogétem
ryzyko zgonu byto 0 64% nizsze w grupie leczonej RIP + BSC niz w grupie otrzymujgcej PLC + BSC
(HR=0,36 (95% CI: 0,21; 0,62)). W przypadku diuzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.)
mediana czasu przezycia catkowitego wynosita odpowiednio 18,2 miesigca w grupie badanej i 6,3
miesigca w grupie kontrolnej, a ryzyko zgonu byto o 58% nizsze w grupie leczonej RIP + BSC niz w
grupie otrzymujgcej PLC + BSC. Ze wzgledu na hierarchiczng procedure testowania punktéw
koncowych, catkowite przezycie nie mogto zostaé formalnie przetestowane pod kgtem istotnoSci
statystycznej réznic miedzy grupami.

W badaniu INVICTUS oceniano ORR przed OS gdyz dla OS potrzebny jest znacznie diuzszy czas
obserwaciji w poréwnaniu z odpowiedzig na leczenie. Hierarchia w wyborze ocenianych w badaniu
punktow koncowych zostata ustalona zgodnie z praktyka klinicznag.

Ze wzgledu na hierarchiczng procedure testowania punktéw koncowych, punkt koncowy dotyczacy
jakosci zycia rowniez nie mogt zosta¢ formalnie testowany pod katem istotnosci statystycznej réznic
miedzy grupami, jednakze na podstawie otrzymanych wynikéw wykazano klinicznie istotng poprawe
jakosci zycia w grupie badane;j.

W tabeli ponizej przedstawiono zbiorcze podsumowanie gtéwnych wynikow skutecznosci
z wigczonych badan, w tym badan RWE. Zaprezentowane wyniki pochodzace z odnalezionych
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badan wskazujg na wysokg skutecznos¢ RIP stosowanego w analizowanej populacji chorych, ktérg
stanowig chorzy z zaawansowanym GIST po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

BADANIE

Punkt koncowy

PFS, mediana
(95% CI) [mies.]
ORR, n (%)
CR, n (%)
PR, n (%)
SD, n (%)
PD, n (%)

INVICTUS

DCO: 31.05.2019 r.2

N=85

6,3 (4,6; 6,9)"

6,3 (4,6; 8,1)*

Janku 2020a

DCO: 31.08.2019 .4

N=83%
Skutecznosé

5,5 (3,6; 6,2)

UK RWE

DCO: 15.01.2023 1.5

N=45

7.9 (5,6; 19,3)

Zhang 2023
DCO: b/d”
N=240

7,7 (6,6; 8.6)

8 (9,4)

6 (7.2)

b/d

n/d

0(0,0)

0(0,0)

n/d

n/d

8 (9,4)

6 (7,2)

7 (16,7)/ N=42

11 (4.,6)

40 (47,1) ™A

48 (57,8)

29 (69,0)/ N=42

165 (68,8)

16 (18,8)

22 (26,5)

n/d

n/d

Czas do
uzyskania
najlepszej

odpowiedzi na
leczenie,
mediana (95%
ClI) [mies.
Czas trwania
odpowiedzi na
leczenie, n/o
mediana (95%
Cl) [mies.]
OS, mediana 15,1 (12,3; 15,1) ) n/o
95% CI) [mies. 18,2 (13,1, 30,7)* g 14,0 (9,9; bid)® (12,3; N/E)
W tabeli przedstawiono wyniki jedynie dla grup stosujgcych RIP w dawce zgodnej z ChPL Qinlock® tj. 150 mg
QD
~ocena wg BICR
Mna podstawie niezaleznego przegladu radiologicznego
AMArwajgca 12 tyg.
&populacja ITT
*DCO: styczen 2021 r.

BEZPIECZENSTWO

Ocena bezpieczenstwa — badanie randomizowane

Zgon raportowano rzadziej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej: 14,1% vs 30,2% chorych. W
obu analizowanych grupach odnotowano po 1 przypadku zgonu zwigzanego z leczeniem. Ciezkie
dziatania niepozgdane raportowano czesciej w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng,
odpowiednio u 9,4% vs 7,0% chorych. Istotng statystycznie ré6znice miedzy grupami na korzysé grupy
badanej raportowano w przypadku czestosci wystepowania zgonu ogétem, w pozostatych
przypadkach réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia (wystepujgcych u
220% chorych w grupie RIP) nalezaty m.in.:

e 3. stopnia nasilenia:
o niedokrwistos¢ raportowano czesciej w grupie kontrolnej niz badanej (4,7% vs 0%);

1,9(1,0;2,7) 3,7 (1,8; 13,6)/ N=6 2,6 (IQR: 1,9; 3,3) n/d

17,5 (5,6; N/E)/ N=6 n/d n/d

8 okres obserwacji 6,3 mies.

4 okres obserwacji 6,2 mies.

5 podgrupa chorych stosujgcych RIP 150 mg QD w 21V linii leczenia
6 okres obserwacji 24,2 mies.

7 okres obserwacji 6,5 mies.




@ Qinlock®  (ripretynib) w  leczeniu  dorostych  chorych 17
NMAF TA z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
ISNORANTIA NOCET pokarmowego (GIST) — analiza kliniczna

o zwiekszone stezenie lipazy raportowane czesciej w grupie badanej niz kontrolnej
(4,7% vs 0%);
e 4. stopnia nasilenia:
o niedokrwisto$¢ raportowano czesciej w grupie kontrolnej niz badanej (2,3% vs
1,2%);
o obrzek ptuc raportowany czesciej w grupie kontrolnej niz badanej (2,3% vs 0%);
Ocena bezpieczenstwa — badanie | fazy

TEAE prowadzgce do zgonu raportowano u 21,7 % chorych. Ciezkie TEAE raportowano
u 59,0% chorych, natomiast ciezkie dziatania niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
u 12,0% chorych. TEAE ogétem zgtoszono u wszystkich chorych przy czym_3./4. stopnia nasilenia
zwigzane z leczeniem zgtoszono u ok. 33% chorych a prowadzgce do przerwania leczenia zgtoszono
u ok. 17% chorych.

Ocena bezpieczenstwa — badania RWE
W badaniu UK RWE i Zhang 2023 nie raportowano zgonéw zwigzanych z leczeniem.

W badaniu UK RWE podczas stosowania RIP u 22,2% chorych w grupie badanej odnotowano
zdarzenia niepozagdane prowadzace do redukcji dawki, natomiast u 4,4% chorych odnotowano
przerwanie leczenia z powodu utrzymujgcej sie toksycznosci, pomimo zmniejszenia dawki RIP.
Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi (ang. toxicity) byto zmeczenie, tysienie, zespot
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej oraz objawy zotgdkowo-jelitowe i miesniowo-szkieletowe. W
czasie trwania badania Zhang 2023 zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano u ok. 37% chorych.
Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: tysienie, zespét erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej oraz zmeczenie (odpowiednio 17,1%, 15,4% oraz 6,3% chorych).

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA

Ocene stosunku korzysci do ryzyka dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na podstawie
informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA w 2021 roku. Zgodnie
z oceng EMA, skutecznos$¢ terapii ripretynibem zostata potwierdzona, a wykazany efekt leczenia
uwaza sie za istotny klinicznie. Odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie lub wymagali redukcji
dawki byt niski, co swiadczy o korzystnym profilu bezpieczenstwa i kontrolowanej toksycznosci RIP.

Ogodlna ocena stosunku korzysci do ryzyka jest pozytywna wediug EMA. Skuteczno$é leczenia
zostata potwierdzona w fazie =zaslepionej i niezaslepionej badania klinicznego, a profil
bezpieczenstwa terapii jest akceptowalny z klinicznego punktu widzenia.

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL Qinlock® i w dokumencie FDA stosowanie
ripretynibu moze by¢ zwigzane z wystgpieniem:

zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (PPES);

nadcisnienia tetniczego;

niewydolno$ci serca;

nowotworéw ztosliwych skory;

powiktan gojenia sie ran;

szkodliwego wptywu na zarodek i ptdd;

fototoksycznosci.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport oraz w bazie WHO
nalezaty zaburzenia z kategorii: zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach, zaburzenia zotadka i jelit, procedury medyczne i chirurgiczne, zaburzenia
skory i tkanki podskdrnej oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgczne;j.
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WNIOSKI

Pomimo postepéw w rozwoju terapii celowanych, takich jak inhibitory kinazy tyrozynowej, istnieje
niezaspokojona potrzeba w skutecznym leczeniu GIST u chorych opornych na standardowe terapie.
W Polsce nie sg dostepne refundowane opcje terapeutyczne we wskazaniu: leczenie dorostych
chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktérzy
byli wczeéniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

Produkt leczniczy Qinlock® oferuje nowe mozliwosci leczenia dla chorych w zaawansowanym
stadium choroby. Ripretynib jest jedynym inhibitorem kinazy kontrolujgcej zmiane, ktéry szeroko
hamuje kinazy typu dzikiego i zmutowane kinazy KIT i PDFGRA, w tym wiele mutacji pierwotnych
i wtérnych i zapewnia skuteczne leczenie chorych, u ktérych mogta rozwing¢ sie opornosé na TKI,
w tym imatynib.

Wyniki przedstawione w raporcie wskazujg, ze ripretynib jest skuteczny w leczeniu chorych
z zaawansowanym GIST leczonych trzema lub wiecej TKI, u ktérych nie ma innych mozliwosci
leczenia, wydtuzajgc przezycie przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa i jakosci zycia. Analiza
skutecznosci ripretynibu w poréwnaniu z BSC wykazata znamienng przewage badanej interwenc;ji
dla kluczowych efektéw zdrowotnych a zaobserwowany profil bezpieczehstwa jest zgodny
z dostepnymi danymi m.in. dotyczgcymi rzeczywistej praktyki klinicznej. Wigkszos$é raportowanych
zdarzen niepozgdanych miata 1. lub 2. stopien nasilenia i byta mozliwa do kontrolowania.

Na podstawie uzyskanych wynikéw oraz faktu braku dostepu chorych do skutecznych
refundowanych opcji leczenia w_IV. linii leczenia zaawansowanego nowotworu podscieliskowego
przewodu pokarmowego stwierdzono, iz zasadne jest stosowanie produktu leczniczego Qinlock®
w_praktyce klinicznej. Ripretynib nalezy uzna¢ za skuteczng oraz bezpieczng opcje leczniczg
stanowigcg odpowiedz na istniejgcg niezaspokojong potrzebe leczniczg.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Qinlock® (ripretynib)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST), jest wykonanie porownawczej analizy skuteczno$ci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowaé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierag:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

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

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

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

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

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

o wskazanie opublikowanych przegladéow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

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

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera;

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —

z inng technologig opcjonalng;
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e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych

do przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

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

na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszos$ci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

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

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

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

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

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

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

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

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

¢ Medline (przez Pubmed),
e Embase,

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health oraz EU Clinical Trials Register.

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

podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych

po selekcji abstraktéw.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczeh,

8 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych
tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg byc¢
koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
Bl = drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wiaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jako$¢ przegladow oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce

do oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

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

jednoramienne oceniono w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration —

narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0) [Higgins 2019].

W zatgczniku 13.10 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenc;ji
badanej (ripretynib). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszace
sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia,
gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki.
Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw,
gdyz celem bytlo odnalezienie badah bezposdrednio poréwnujgcych interwencje
z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych pordéwnania interwencji z dowolnym
komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku
badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji.
Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi,
co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwigekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor

tn — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczacych metodyki zastosowano
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dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. W bazie Embase w celu ograniczenia wyszukiwan do
bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach Medline
i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane

deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia i uwzglednienia w strategii stow stanowigcych synonimy, do kazdego
z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH, system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglagd zasobow

internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujac jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badanej.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla ripretynibu stosowanego w leczeniu populacji

docelowej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtoérnych, tj. przeglagdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé

i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

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

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania
do przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
13.6.
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3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

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

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

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

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Produkt leczniczy Qinlock® jest wskazany
w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego,
ktorzy byli wczedniej leczeni trzema Ilub wigcej
inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

Populacja docelowa jest zawezona wzgledem zapiséw

Populacja ChPL Qinlock ® szczegdtowymi zapisami wnioskowanego | Niezgodna z kryteriami wigczenia

Programu lekowego. np. chorzy wczesniej nieleczeni
Komentarz 1: Biorgc pod uwage, ze populacja docelowa
obejmuje szczegolng grupe chorych,

w przypadku nieodnalezienia badan dla populacji Scisle
odpowiadajgcej populacji docelowej zdecydowano
0 mozliwosci wigczania takze badan z udziatem szerszej
populacji.

Ripretynib stosowany zgodnie z ChPL Qinlock®:
zalecana dawka to 150 mg ripretynibu (trzy tabletki

IEENEERT po 50 mg), przyjmowana raz na dobe codziennie Inna niz wymieniona.
o tej samej porze podczas positku lub niezaleznie
od positkow.

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

NEIELEIA SzczegGtowy opis przedstawiono w Analizie problemu Niezgodne z zatozonymi.
decyzyjnego.
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych.

Kryteria wykluczenia

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji:

e przezycie wolne od progresji choroby (np. czas
przezycia wolnego od progresji choroby);

e przezycie catkowite (np. czas
catkowitego);

e odpowiedz na leczenie (np. czestos¢ wystepowania
catkowitej i czgsciowej odpowiedzi na leczenie, czas
trwania odpowiedzi na leczenie);

e jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (np. czas do
pogorszenia jakosci zycia, czestos¢ wystepowania
poprawy lub pogorszenia jakosci zycia);

e profil bezpieczenstwa (np. zgony, ciezkie dziatania
niepozadane, dziatania niepozgdane, ciezkie
zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane).

przezycia

Niezgodne z zatozonymi,
w tym punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki
itp.

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

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

e Badania jednoramienne.

Badania przeprowadzone z udziatem co najmniej
10 chorych w grupie (zaréwno badania z grupg kontrolna,
jak i badania jednoramienne).

Komentarz: w przypadku badan eksperymentalnych
i obserwacyjnych dla populacji chorych rasy kaukaskiej
wigczane bedg badania przeprowadzone na grupie =10
chorych. w przypadku odnalezienia badan
eksperymentalnych i obserwacyjnych dla innej rasy np.
azjatyckiej beda witgczane badania przeprowadzone na
duzej grupie chorych (>100 chorych).

Opracowania poglgdowe, opisy
przypadkow.

Przeglady systematyczne.

Przeglady niesystematyczne.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

Publikacje petnotekstowe oraz abstrakty konferencyjne

Komentarz: Abstrakty konferencyjne wigczone beda
tylko dla badan randomizowanych wigczonych do analizy.
Uwzglednione bedg jedynie abstrakty zawierajgce
dodatkowe dane do badan wigczonych do analizy dla
istotnych punktow koncowych lub dane dla diuzszego
okresu obserwaciji niz w publikacji petnotekstowe;j.

Podetap Il — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

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

Niezgodny z zatozonymi.
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Komentarz: uwzgledniono jedynie dodatkowe dane do
badan wigczonych do analizy dla istotnych punktow
koncowych lub dane dla diuzszego okresu obserwacji niz
w publikacji petnotekstowe;.

. . . - . . Publikacje w jezykach innych
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski lub angielski.
Podetap Ill — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa ocenianej interwencji)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

LG ERs Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. . - Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji. y

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski i angielski.

3.6. Badania witgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 236 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
o strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 31 publikacij;
o strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 12 publikaciji;
e strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;
o strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord,;
e strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 23
publikacje.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
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na diagramie PRISMA?® (Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikaciji). Podczas selekcji tytutdw i
streszczen wspofczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w
trakcie wyboru peinych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na
podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zatgczniku 16.2

9 preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

- Wyniki wyszukiwania w bazach gtéwnych, bazach dodatkowych i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach
Publikacje z baz
o . dodatkowych: Publikacje wykluczone przed etapem
. Publikacje z gtéwnych EMA: 12 : : 2
s 4 analizy na podstawie tytutéw
2 baz medycznych: FDA: 31 i st " - .
© Mediine: 93 g SiESZEZE N Publikacje wtgczone na podstawie
= ’ ADRReports: 1 Duplikaty: O odniesien bibliograficznych: 0
| SmpEEEs 10_0 WHO UMC: 1 Trafienia niespetniajacy wymaganych Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: 2
ﬁ’ The COCh|'43.3ne lerary: URPLWMIPB: 0 warunkéw do W+aczenia: 0
National Institutes of Health: 15 Inny powod: 0
EU Clinical Trials Register: 3
‘ ‘ Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen: 219

Publikacje analizowane na podstawie Niewtasciwa populacja: 44

tytutow i streszczen: 299

= Niewtasciwa interwencja: 10

IS

~ ‘ Niewtasciwa metodyka: 165

S

= Odnaleino: 299 » Nieodnaleziono: 0 Odnaleziono: 2 » Nieodnaleziono: 0

(%)

j‘a Publikacje wykluczone na podstawie -

@ Publikacje wiaczone do lpe’m){c.h tekstow: -59 Publikacje witaczone do PG ET e
analizy peljnychqtekstéw 80 » Niewiasciwa populacia: 9 analizy peinyct? tekstow: 2 T I ST 2 [

' Niewtasciwa interwencja: 2 ' tekstow: 0

Niewtasciwa metodyka: 48
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- Wyniki wyszukiwania w bazach gtéwnych, bazach dodatkowych i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wiaczone do analizy: 23*

Badania wtoérne: 6 publikacji (Chen 2024, Hu 2023, Van de Wal 2022, Xiao 2022, Xiong 2022, Zhang 2021)

Badania pierwotne: 12 publikacji (Badanie INVICTUS: Blay 2020, Bauer 2021, Bauer 2021a, Becker 2022, Heinrich 2020, Schéffski 2022, von Mehren 2021,
EMA EPAR 2021, ChPL Qinlock®; Badanie | fazy: Janku 2020a; Badania RWE: Lim 2024, Zhang 2023);

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa i ocena stosunku korzysci do ryzyka: 5 publikacji (ChPL Qinlock®, FDA 2023, ADRReports 2024, WHO UMC 2024, EMA

EPAR 2021);

*dokumenty EMA EPAR 2021 i ChPL Qinlock® uwzgledniono w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa

(]
=
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3.6.1. Opracowania wtérne

Do analizy wtgczono 6 przegladéw systematycznych: Chen 2024, Hu 2023, Van de Wal 2022,
Xiao 2022, Xiong 2022, Zhang 2021, spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane

w rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, przeglady
Chen 2024, Hu 2023, Xiao 2022, Xiong 2022, Zhang 2021 zostaty zakwalifikowane
do kategorii 1A, a przeglad Van de Wal 2022 do kategorii IB. Na podstawie skali AMSTAR 2,
w oparciu o ktorg przeprowadzono analize jako$ci przegladow, wykazano, ze przeglady
Hu 2023, Van de Wal 2022, Xiao 2022, Xiong 2022, Zhang 202 charakteryzuje sie bardzo
niskg jakoscia, a przeglad Chen 2024 niskg jakoscig.

W zwigzku z faktem, iz przeszukiwanie baz zakonczono w odnalezionych przeglagdach
nie poézniej niz w lutym 2023 r., nalezy podkresli¢, ze mogg one nie uwzgledniaé wszystkich

kluczowych informaciji.

Whnioski wynikajgce z wigczonych przegladéw wskazujg na skuteczno$é¢ stosowania
ripretynibu w populacji chorych z zaawansowanym GIST po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej. Jak wskazano w publikacji Van de Wal 2022 jakos$¢ zycia
u chorych leczonych RIP pozostawata stabilna. Dostepne wyniki wskazujg réwniez na
akceptowalny profil bezpieczenstwa RIP. Ponadto w publikacji Zhang 2021 wskazano, ze
ripretynib  charakteryzuje sie najkorzystniejszg relacjg pomiedzy skutecznoscig

i tolerancja leczenia wsrdd réznych schematéw leczenia GIST.

Whioski z odnalezionych przegladdw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostata

przedstawiona w rozdziatach 13.7 i 13.8.
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3.6.2. Badania pierwotne

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego wtgczono do analizy:

e randomizowane, podwodjnie zaslepione, wieloosrodkowe, kontrolowane placebo
badanie Il fazy INVICTUS (publikacja gtéwna Blay 2020 oraz dodatkowe dane
przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Bauer 2021, publikacji Bauer 2021a,
abstrakcie konferencyjnym Becker 2022, abstrakcie konferencyjnym Heinrich 2020,
publikacji Schéffski 2022, abstrakcie konferencyjnym von Mehren 2021, ChPL Qinlock®
i w dokumencie EMA EPAR 2021);

e jednoramienne badanie | fazy: Janku 2020a;

e 2 badania RWE: UK RWE (Lim 2024) i Zhang 2023.

Badanie INVICTUS

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania RIP+BSC wzgledem PLC+BSC oceniano
w randomizowanym badaniu INVICTUS z podwajnie slepg prébag, u chorych z nieresekcyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym GIST, ktérzy byli wczesniej leczeni co najmniej
3 lekami przeciwnowotworowymi, w tym imatynibem, sunitynibem i regorafenibem, lub ktérzy
nie tolerowali takiego leczenia. W badaniu INVICTUS uczestniczyli dorosli chorzy
Z rozpoznaniem raka podscieliskowego przewodu pokarmowego (GIST) z co najmniej jednag
mierzalng zmiang zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST 1.1 (mRECIST 1.1).
W badaniu brato udziat 129 chorych, w tym 85 chorych w grupie RIP+BSC oraz 44 chorych
w grupie PLC+BSC.

Schemat metodyki badania INVICTUS przedstawiono na ponizszej rycinie.

Rysunek 2.
Schemat metodyki badania INVICTUS

Ripretynib
eskalacja dawki do 150 mg BID

Ripretyit Ripretynib lub
mg 150 mg Ripretynib
T—— raz dziennie raz dziennie kontynuacia dawki 150 mo/doba
andomizacja N=50 oyk: 28 dn s =
cykk: 28 dni Progresja choroby lub
wedlug oceny
- Ripretynib
za$lepionego ie leczenia eskalacja dawki do 150 mg BID
niezaleznego
przegladu
centralnego

wczesniejsze
leczenie 3 vs 24
ECOGOvs 1lub2

Progresja

choroby

Podczas badania chorzy stosowali réwnolegle najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Blay 2020
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Cechy demograficzne byty nastepujgce: mediana wieku 60 lat (29 do 83 r.z.), wtym 79 (61,2%)
chorych w wieku 18-64 r.z., 32 (24,8%) chorych w wieku 65-74 r.z., i 18 (13,9%) chorych
w wieku =75 r.z. (nie poddano randomizacji zadnych pacjentow w wieku 285 lat); osoby rasy
biatej (75,2%) i stan sprawnosci wedtug kryteriow ECOG wynoszacy 0 (41,9%), 1 (49,6%) lub
2 (8,5%). Szescdziesiat trzy procent (63%) chorych otrzymato wczesniej 3 linie leczenia, a

okoto 37% otrzymato wczesniej 4 lub wiecej linii leczenia.

Mediana (IQR) okresu obserwacji w porownaniu skutecznosci i bezpieczenstwa RIP wzgledem
PLC w badaniu INVICTUS wyniosta 6,3 (3,2; 8,2) miesigca w grupie RIP i 1,6 (1,1; 2,7)
w grupie PLC dla daty odciecia danych 31.05.2019 r. Dodatkowo przedstawiono dane z ab.
konf. Bauer 2021 dla DCO: 09.03.2020 r. oraz z ab. konf. von Mehren 2021 dla DCO: styczen
2021 r. Uwzgledniono takze dane dla dluzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.)

z dokumentu EMA EPAR 2021 i chPL Qinlock® i [ GG
I

Uczestnicy zostali przydzieleni drogg randomizacji do grupy otrzymujgcej RIP w dawce 150
mg (n=85) lub do grupy otrzymujgcej placebo (n=44) doustnie raz na dobe w ciggtych cyklach
trwajgcych 28 dni. W obu grupach stosowane byto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC),
ktére mogto obejmowac leki tagodzace objawy (ij. leki przeciwbdlowe, przeczyszczajgce czy
przeciwwymiotne). Leki zwigkszajgce pH zotgdka (poza inhibitorami pompy protonowej) mogty

by¢ stosowane tylko, jesli nie byly podawane 2 godziny przed i po podaniu badanego leku.

Leczenie kontynuowano do czasu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowanych objawow toksycznosci. Poszczegdlne grupy terapeutyczne odslepiono w
chwili stwierdzenia progresji choroby zgodnie z oceng BICR, a wszystkim chorym w grupie
otrzymuijgcej placebo zaoferowano zmiane leczenia na RIP. Dodatkowo, jesli stwierdzono
progresje choroby u chorych stosujgcych RIP, mozliwa byta kontynuacja stosowania dawki
150 mg raz dziennie (jesli wykazano korzysci kliniczne), zwiekszenie dawki do 150 mg 2 razy
na dobe lub zaprzestanie leczenia (nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Qinlock®
zalecana dawka RIP to 150 mg raz na dobe). U chorych stosujgcych PLC, ktérzy doswiadczyli

progresji choroby, mozliwe byto stosowanie RIP w dawce 150 mg lub przerwanie leczenia. W

10 Uwzgledniono dane dla dtuzszych okreséw obserwacji w zwigzku z odcieciem danych
wykorzystanych w przypadku prezentacji wynikow badania na konferencjach ESMO i ASCO oraz
odciecia danych przy sktadaniu wnioskéw do EMA (z sierpnia 2020 r.)
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przypadku dalszej progresji w grupie PLC—RIP 150 mg, postepowanie byto identyczne, jak w
grupie stosujgcej RIP 150 mg od poczatku badania.
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Badanie | fazy — Janku 2020a (NCT02571036)

W badaniu Janku 2020a ustalano maksymalng tolerowang dawke RIP oraz wybierano
zalecang dawke do stosowania w badaniu fazy Il (NCT02571036). Mediana (zakres) okresu

obserwaciji dla tego badania wyniosta 6,2 (0,1; 45,6) miesiecy.

Do badania kwalifikowali sie chorzy 218 r.z. z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem
GIST i mutacjg KIT badz PDGFRA oraz progresjg choroby i nietolerancjg =1 linii
przeciwnowotworowej terapii ogélnoustrojowej. Do badania byli wigczani takze chorzy z innymi
nowotworami ztosliwymi z amplifikacjami i/lub mutacjami w KIT badz PDGFRA lub innymi
mutacjami wrazliwymi na RIP (np. PDGFRB, TIE2 lub VEGFR2), jednak w analizie
wyodrebniono podgrupy, w tym chorych na GIST, ktérzy stosowali RIP 150 mg QD jako zIV
linie terapii. W badaniu fgcznie brato udziat 258 chorych, w tym 184 z rozpoznaniem GIST, 83

chorych stosowato RIP 150 mg QD w ramach IV linii leczenia.

Badanie Janku 2020a byto podzielone na 2 etapy. W etapie zwiekszenia dawki chorzy
otrzymywali leczenie RIP w dawkach miedzy 20 a 200 mg BID lub miedzy 100 a 250 mg QD
w powtarzalnych 28-dniowych cyklach do wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej
toksycznosci lub wycofania zgody na udziat w badaniu. W kolejnym etapie stosowany byt RIP
w dawce 150 mg QD (dawkowanie zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Qinlock®), wybrany do Il fazy badania. Mozliwa byta redukcja dawki interwencji badanej w
zwigzku z wystgpieniem toksycznosci, jednak jesli wymagano zredukowania dawki do <50 mg
lub jesli dawka zostata zredukowana i wystgpita progresja choroby, nalezato przerwac

stosowanie leku badanego.
Badania RWE
Do analizy wigczono réwniez:

e retrospektywne, jednoramienne badanie UK RWE (publikacja
Lim 2024), w ktdorym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo RIP w rzeczywistej
praktyce Klinicznej. W badaniu uczestniczyli chorzy z GIST nieresekcyjnym lub
z przerzutami, z co najmniej 2. wczesniejszymi liniami leczenia, ktorzy byli poddani
leczeniu RIP w dawce 150 mg QD w szpitalu Royal Marsden w Londynie (N=45
chorych). W razie progresji choroby mozliwa byta eskalacja dawki do 150 mg BID. Data
odciecia danych przypadata na dzien 15.01.2023 r., a mediana czasu obserwacji
wyniosta 24,2 (95% CI: 19,7; 29,7) mies.;
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e jednoramienne badanie Zhang 2023 w ramach ktorego przeprowadzono ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa RIP w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej,
w chinskiej populacji dorostych chorych z rozpoznaniem nawracajgcego lub
przerzutowego GIST po niepowodzeniu 23 linii leczenia za pomocg inhibitorow kinazy
tyrozynowej. W badaniu brato udziat 240 chorych, a mediana okresu obserwaciji

wyniosta 6,5 mies.

W ramach niniejszego raportu uwzgledniono z badah wtgczonych wyniki dotyczace pierwszo-
i drugorzedowych punktow kohcowych, jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa

analizowanej interwenciji.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegotowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 13.9.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

Badanie Typ badania

Ocena

Okres

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

wiarygodnosci

obserwacji

populacji*

RIP w dawce 150 mg
raz dziennie p.o.
(cykl: 28 dni**)

PLC raz dziennie
p.o. (cykl: 28 dni**)
W momencie
progresji choroby
chorzy otrzymujacy
PLC mogli zaczg¢

Mediana . . .
- W momencie przyjmowac RIP
RCZ;’J; %?;\:%me g(lgrgéi\:av progresji choroby 150 mg p.o. raz
wieloosrodkowe podwdjnie i Faza mozliwe byio dziennie lub
fazy I, zaslepionym: Dorosli chorzy z zaslepiona: zwigkszenie dawki przerwac udziat w
Kontrolowane SN rozpoznaniem raka oruna badana: | R'P.40 150 mg p.o. 2 badaniu. W
lacebo: 6,3(3,2;8,2) podscieliskowego rupa badana: razy dziennie, momencie dalszej
INVICTUS p ’ Jadad: 5/5 miesigca w przewodu pokarmowego z N=85 kontynuowanie progresji choroby
(Blay 2020) Klasyfikacja ' grupie RIP co najmniej jedng mierzalng Grupa leczenia dawkg 150 postepowanie bylo
AOTMIT: lIA; 150 mg + zmiang zgodnie ze kontrolna: N=44 | mg raz dziennie (jesli takie samo jak
Podejscie do BSC zmodyfikowanymi Faza otwarta wykazano korzysci wsréd chorych
testowanej 1,6 (1,1; 2,7) kryteriami RECIST 1.1* badania: N=71 kliniczne) lub przyjmujacych RIP
hipotezy: miesigca w przerwanie leczenia. 150 mg raz
superiority grupie PLC + dziennie od
BSC poczatku trwania
badania.
Leczenie wspomagajace:
BSC - leki tagodzgce objawy
(przeciwbolowe, przeczyszczajace,
przeciwwymiotne, regulujgce pH zotgdka***)
Jednoramienne, Doro$li chorzy Podgrupa Etap ZW|ek§zen|a
WielOOérodkowe, Skala NICE: 7/8 Mediana z hiStOlOgiCZnie ChOl'yCh dawki:
miedzynarodowe (brak informaciji (zakres): potwierdzonym stosujacych RIP w dawce 20-200
Janku 2020a fazy | z etapem 2e chorych ' 6.2 (0.1: 45.6) rozpoznaniem GIST z RIP 150 mg mg BID lub 100-250 n/d
ZWiekSZa.nia wiaczano kolejno) ’ mie,si’ecy, mutach KlT qui PDGFRA jako 21V linie mg QD.
prowadzonym nietolerancjg =3. linii

RIP 150 mg QD




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Qinlock® (ripretynib) w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym
przewodu pokarmowego (GIST) — analiza kliniczna

nowotworem podscieliskowym 38

Typ badania

Badanie

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji*

Interwencja Komparator

zgodnie z
metodg 3+3
Klasyfikacja
AOTMIT: IID
Podejscie do

testowanej
hipotezy: n/d

przeciwnowotworowej
terapii ogolnoustrojowej*

(dawka wybrana do
stosowania w
badaniu fazy I1).

Leczenie wspomagajace:

leki tagodzgce objawy (np. $rodki
przeciwbdlowe, przeczyszczajace,
przeciwwymiotne), leki regulujgce pH

zotgdka
Badanie
retrospektywne,
jednoramienne, Data odcigcia
jednoosrodkowe, | skala NICE: 6/8 danych: _ Chorzy z GIST
RWE: (badanie 15.01.2023 1.: nieresekcyjnym lub z RIP w dawce
KI iKaci d ) przerzutami, ktorzy 150 mg QD,
UK RWE asyfikacja prowadzone chorzy leczeni | 700c7eli leczenie RIP w przypadku
: AOTMIT: n/o w 1 osrodku, brak RIP od . ; N=45 % n/d
(Lim 2024) . . o j migdzy styczniem 2020 r., progresji choroby
(badanie informaciji, ze stycznia 2020 ) oI = ;
. ) - a pazdziernikiem 2021 r. mozliwa eskalacja
jednoramienne chorzy byli r. do . .
N . . Lo w szpitalu Royal Marsden dawki do 150 mg BID
obserwacyjne); wigczani kolejno) pazdziernika .
w Londynie
Podejscie 2021 r
do testowania
hipotezy: n/d.
Badanie
jednoramienne,
wieloosrodkowe,
RWE: Chorzy z GIST
Klasyfikacja Skala NICE: 7/8 Mediana nawracajacym !Ub z _ RIP. Nie
iy . " przerzutami, zidentyfikowano
Zh AOTMIT: n/o (brak informaciji, okresu . . . _ . J
ang 2023 . . Z niepowodzeniem leczenia N=240 informacji dot. dawek n/d
(badanie ze chorych obserwaciji: L )
. . . - 23 liniami leczenia za stosowanych przez
jednoramienne | wigczano kolejno) 6,5 mies. TR
L pomocg inhibitoréw kinazy chorych.
obserwacyjne); .
tyrozynowej
Podejscie

do testowania
hipotezy: n/d.
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*zgodnie z publikacjg Eisenhauer 2009 najdtuzsza $rednica zmiany nowotworowej mierzalnej powinna wynies¢ przynajmniej 10 mm w tomografii komputerowej
i w pomiarze klinicznym suwmiarkg lub 20 mm w przeswietleniu klatki piersiowej. Modyfikacje w RECIST 1.1 obejmowaty nastepujgce zmiany: wezty chtonne
nie byty wybierane jako zmiany docelowe, powiekszone wezty chtonne byty monitorowane jako zmiany niedocelowe, zmiany kostne nie byly wybierane jako
zmiany docelowe, a pozytonowa tomografia emisyjna nie byta akceptowana do oceny radiologiczne;j.

**chorzy otrzymywali przypisane im leczenie w 28-dniowych cyklach, do czasu wystgpienia progresji choroby, wystgpienia niedopuszczalnych dziatan
toksycznych lub wycofania zgody na udziat w badaniu

***|leki zwiekszajgce pH Zzotgdka mogly by¢ stosowane (z wyjatkiem inhibitoréw pompy protonowej) pod warunkiem, ze nie byty podawane 2 godziny przed i po
podaniu badanego leku

Aogodlna populacja chorych wigczonych do badania byta szersza, jednak przedstawiono informacje dla podgrupy chorych ze wskazaniem do stosowania
interwencji we wnioskowanej dawce RIP 150 mg QD

MIeki zwiekszajgce pH zotadka mogty by¢ stosowane (z wyjatkiem inhibitoréw pompy protonowej), pod warunkiem, ze nie byty podawane co najmniej 6 godzin
(dla antagonistow receptora H2) lub 2 godziny (dla pozostatych srodkéw zobojetniajgcych) przed i po podaniu badanego leku.
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych i spetniajgce kryteria wigczenia do analizy. Szczegdtowy opis punktow
koncowych, ktére z poszczegdlnych badan wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w
niniejszym raporcie, przedstawiono w rozdziale 13.9. Informacje na temat sposobu ekstrakcji

danych z badanh przedstawiono w rozdziale 3.7.
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W ramach niniejszej analizy klinicznej oceniano nastepujgce punkty koncowe z badan

wiaczonych do analizy:

os;
PFES;

odpowiedz na leczenie;

jako$¢ zycia;
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e profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg klinicznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majag

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba poddaé¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy lub unikngé¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005, Jani
2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wplyw na wystgpienie
danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu,

przyjetg warto$¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

W ponizej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktow

koncowych ocenianych w badaniach wtgczonych do analizy.
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Tabela 3.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych w badaniach witaczonych do analizy

Punkt koncowy

Przezycie wolne od
progresji choroby

(PFS)

Badanie INVICTUS

Przezycie wolne od progres;ji
wedtug oceny BICR, definiowane

jako okres miedzy data
randomizacji a datg
udokumentowanej progresji
choroby (definiowanej jako nowa,
aktywna zmiana wielkosci
przynajmniej 2 cm w postaci guza
podscieliskowego przewodu
pokarmowego lub Zmiana

powiekszajgca sie w przynajmniej 2
kolejnych badaniach obrazowych)
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
zgodnie z kryteriami mRECIST 1.1
byto pierwszorzedowym punktem
koncowym skutecznosci badania
[zmiany w wezlach chionnych i
kosciach nie byly zmianami
mierzalnymi (docelowymi), a
stopniowo rosngce nowe ognisko w
obrebie istniejgcej wczesniej masy
guza musi spetnia¢ okreslone
kryteria, aby mozna je byto uzna¢
za jednoznaczny dowdd progresji
choroby].

Przezycie wolne od progresji
wedtug oceny badacza,
definiowane jako okres miedzy datg
randomizacji a najwczesniejszym
udokumentowanym dowodem
progresji choroby na podstawie
oceny badacza Ilub zgonu =z

Badanie Janku 2020a

Skutecznos¢

PFS definiowano jako czas od 1.
dnia pierwszego cyklu leczenia do
progresji choroby zgodnie z oceng
badacza wg kryteriow RECIST 1.1.
lub zgonu.

Definicja

Badanie UK RWE

Ze wzgledu na mozliwos¢ eskalacji

dawki,

przezycie wolne od

progresji zdefiniowano jako:

PFS QD - okres od
przyjecia pierwszej dawki
RIP 150 mg QD do
progresji choroby zgodnie
z kryteriami mRECIST lub
zgonu, w zaleznosci co
wystgpito jako pierwsze ;

PFS ITT - okres od
przyjecia pierwszej dawki
RIP 150 mg QD do
progresji choroby zgodnie
z kryteriami mRECIST u
chorych bez eskalacji
dawki oraz u chorych z
eskalacjg  dawki lub
zgonu, w zaleznosci co
wystgpito jako pierwsze.

Badanie Zhang 2023

Przezycie wolne od progresji
zdefiniowany jako czas od
rozpoczecia stosowania RIP do

pierwszej dokumentacji progres;ji
choroby zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1 lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.
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Definicja
Punkt koncowy
Badanie INVICTUS Badanie Janku 2020a Badanie UK RWE Badanie Zhang 2023

jakiejkolwiek przyczyny byto
dodatkowym drugorzedowym
punktem koncowym badania.

Kierunek zmian: Im dluzszy PFS tym skuteczniejsze leczenie. Im mniejsza czesto$¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: EMA wskazuje na PFS jako pierwszorzedowy punkt korncowy w badaniach klinicznych dotyczacych nowotwordw. Wydtuzenie
PFS samo w sobie réwniez moze by¢ uwazane za istotne klinicznie (wydtuzenie w wystarczajgcym stopniu i pod warunkiem, ze mozna wykluczyé
szkodliwy wptyw na inne wazne punkty koncowe) [EMA 2019]. Dodatkowo, PFS wymaga mniejszej liczebnosci populacji i krotszego okresu obserwaciji
w poréwnaniu z samodzielng oceng catkowitego przezycia [FDA 2018].

Na podstawie analizy wynikow réznych typow guzoéw stwierdzono, ze wzgledna poprawa o 25% i bezwzgledne wydtuzenie PFS o 2,5 miesigca w
poréwnaniu z wynikiem osiggnietym przy standardowym leczeniu $wiadczy o klinicznie istotnej pozytywnym wyniku leczenia [Kumar 2016].

Kryteria RECIST 1.1 sg standardem oceny odpowiedzi zarébwno w badaniach klinicznych oraz w klinicznej praktyce. Umozliwiajg jednolite
monitorowanie skutecznos$ci leczenia przeciwnowotworowego oraz utatwiajg komunikacje pomiedzy osrodkami prowadzgcymi leczenie [Ptuzanski
2014].

Czas do progresji  choroby
definiowany jako okres miedzy datg
randomizacji a najwczesniejszym
udokumentowanym dowodem
postepujgcej choroby na podstawie Nie raportowano. Nie raportowano. Nie raportowano.
niezaleznego przegladu
radiologicznego byt dodatkowym
drugorzedowym punktem
koncowym badania.

Czas do progresiji
choroby

Kierunek zmian: Im dtuzszy czas do progresji choroby, tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: udokumentowana progresja choroby wigze sie z pdzniejszym wystgpieniem lub pogorszeniem objawéw, pogorszeniem jakosci
zycia i potrzebg dalszego leczenia ogdlnie zwigzanego z nizszg skutecznoscig i wyzszg toksycznoscia, jest to zatem istotny klinicznie punkt koncowy
[EMA 2019]. Na podstawie analizy wynikéw réznych typéw guzéw stwierdzono, ze wzgledna poprawa o 25% i bezwzgledne wydtuzenie PFS o 2,5
miesigca w poréwnaniu z wynikiem osiggnietym przy standardowym leczeniu swiadczy o klinicznie istotnej pozytywnym wyniku leczenia [Kumar 2016].

Czas leczenia po progresji choroby
zdefiniowano jako okres miedzy
wystgpieniem  zdarzenia PFS
(progresja choroby) a
wystgpieniem przerwania leczenia
(niezaleznie od przyczyny), jesli

Czas leczenia po

progresji choroby Nie raportowano. Nie raportowano.

Nie raportowano.
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Punkt koncowy

Badanie INVICTUS

Badanie Janku 2020a

Definicja

Badanie UK RWE

przerwanie leczenia wystgpito co
najmniej 28 dni po wystgpieniu
zdarzenia PFS.

W badaniu UK RWE oceniano
rowniez czestos¢ kontynuowania
leczenia po progresji choroby.

Badanie Zhang 2023

[EMA 2019].

Kierunek zmian: Im dluzszy czas leczenia po progresji choroby, tym skuteczniejsze leczenie. Im wieksza czestos$¢ leczenia po wystapieniu progres;ji
choroby, tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: udokumentowana progresja choroby wigze sig z pozniejszym wystgpieniem lub pogorszeniem objawow, pogorszeniem jakosci
zycia i potrzebg dalszego leczenia ogdlnie zwigzanego z nizszg skutecznoscia i wyzszg toksycznoscia, jest to zatem istotny klinicznie punkt koncowy

Wskaznik

obiektywnej
odpowiedz na
leczenie (ORR)

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR) oceniany na
podstawie ogolnej odpowiedzi na
leczenie wedtug oceny BICR byt
kluczowym drugorzedowym
punktem koricowym badania.

ORR definiowano jako odsetek
chorych z potwierdzong catkowitg
odpowiedzig (CR) lub czesciowg
odpowiedzig (PR) na leczenie na

podstawie  niezaleznej  oceny
radiologicznej. Wstgpna ocena
odpowiedzi czesciowej lub

catkowitej na podstawie BICR
potwierdzana byta 4 lub wiecej
tygodni poznie;j.

ORR definiowano jako odsetek
chorych z potwierdzong przez
badacza catkowitg odpowiedzig
(CR) lub czesciowg odpowiedzig
(PR) na leczenie zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1.

Ocena byla potwierdzana po 28
dniach.

ORR definiowano jako odsetek
chorych z potwierdzong catkowitg
odpowiedzig (CR) lub czesciowag
odpowiedzig (PR) na leczenie na
podstawie oceny radiologiczne;.

Do oceny ORR stuzyty
retrospektywne pomiary mRECIST.

Nie raportowano.

Kierunek zmian: im wieksza czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (ORR, CR, PR) tym wyzsza skutecznos¢ leczenia. Interpretacja SDi

zalezy od pozostatych sktadowych odsetka odpowiedzi (CR, PR i PD).

Istotnos¢ kliniczna: Odpowiedz na terapie stanowi surogatowy punkt koncowy do oceny klinicznych korzysci leczenia. Ten wskaznik cechuje sie
szybkg oceng skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji, co umozliwia skrécenie czasu trwania badania oraz obserwacji. W poréwnaniu do catkowitej
przezywalnos$ci, zaletg tego wskaznika jest mniejsza liczba uczestnikbw wymaganych do przeprowadzenia analizy. Ponadto, w badaniach
jednoramiennych, odpowiedz na terapie stanowi jedyny punkt koncowy, ktéry mozna rzetelnie interpretowac [Mushti 2018].

Aby odpowiedz na leczenie zostata uznana za istotng klinicznie, odsetek uzyskania odpowiedzi powinien wynies¢ co najmniej 30% [Doebele 2020].
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Punkt koncowy

Odpowiedz
catkowita (CR)

Odpowiedz
czesciowa (PR)

Badanie INVICTUS

Znikniecie wszystkich docelowych

zmian chorobowych. Wszelkie
patologiczne wezly chtonne
(zarbwno docelowe, jak i nie
docelowe) musza osiggngc

zmniejszenie w osi krotkiej do <10
mm [Eisenhauer 2009] zgodnie z
oceng BICR. Wstepna ocena
odpowiedzi czesciowej lub
catkowitej na podstawie BICR
potwierdzana byta 4 lub wiecej
tygodni pozniej.

Definicja

Badanie Janku 2020a

Znikniecie wszystkich docelowych

zmian chorobowych.  Wszelkie
patologiczne wezty chtonne
(zarbwno docelowe, jak i nie
docelowe) musza osiggnac

zmniejszenie w osi krétkiej do <10
mm [Eisenhauer 2009] zgodnie z
oceng badacza.

Ocena byta potwierdzana po 28
dniach.

Badanie UK RWE

Nie raportowano

Badanie Zhang 2023

CR oceniano w ramach DCR.

DCR definiowano jako odsetek
chorych z odpowiedzig catkowitg,
czesciowg lub chorobg stabilng
trwajacg przez co najmniej 12
tygodni.

Kierunek zmian: im wigksza czesto$¢ wystepowania CR tym skuteczniejsze leczenie.
Istotnos$¢ kliniczna: OdpowiedZ na terapie stanowi surogatowy punkt koncowy do oceny klinicznych korzysci leczenia. Ten wskaznik cechuje sie
szybkg oceng skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji, co umozliwia skrécenie czasu trwania badania oraz obserwacji. W poréwnaniu do catkowitej
przezywalnosci, zaletg tego wskaznika jest mniejsza liczba uczestnikbw wymaganych do przeprowadzenia analizy. Ponadto, w badaniach
jednoramiennych, odpowiedz na terapie stanowi jedyny punkt koncowy, ktéry mozna rzetelnie interpretowaé¢ [Mushti 2018].

Aby odpowiedz na leczenie zostata uznana za istotng klinicznie, odsetek uzyskania odpowiedzi powinien wynies¢ co najmniej 30% [Doebele 2020].

Co najmniej 30% zmniejszenie
sumy $rednic docelowych zmian
chorobowych, przyjmujac  jako
punkt odniesienia poczatkowag
sume S$rednic [Eisenhauer 2009]
zgodnie z oceng BICR. Wstepna
ocena odpowiedzi czesciowej lub
catkowitej na podstawie BICR
potwierdzana byta 4 lub wiecej
tygodni poznie;j.

Znikniecie wszystkich docelowych

zmian chorobowych.  Wszelkie
patologiczne wezty chtonne
(zaréwno docelowe, jak i nie
docelowe) musza osiggnac

zmniejszenie w osi kroétkiej do <10
mm [Eisenhauer 2009] zgodnie z
oceng badacza.

Ocena byla potwierdzana po 28
dniach.

Raportowano
wystepowania czesciowej
odpowiedzi na leczenie, co
stanowito najlepszg odpowiedz na
leczenie RIP. Woystgpienie PR
oceniano u chorych z co najmniej
jedng oceng radiologiczng

czestosé

PR oceniano w ramach DCR.

DCR definiowano jako odsetek
chorych z odpowiedzig catkowitg,
czesciowa lub chorobg stabilng
trwajacg przez co najmniej 12
tygodni.

Kierunek zmian: im wigksza czesto$¢ wystepowania PR tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: odpowiedz na terapie stanowi surogatowy punkt koncowy do oceny klinicznych korzysci leczenia. Ten wskaznik cechuje sie
szybka oceng skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji, co umozliwia skrocenie czasu trwania badania oraz obserwacji. W poréwnaniu do catkowitej
przezywalnosci, zaletg tego wskaznika jest mniejsza liczba uczestnikbw wymaganych do przeprowadzenia analizy. Ponadto, w badaniach
jednoramiennych, odpowiedz na terapie stanowi jedyny punkt koricowy, ktéry mozna rzetelnie interpretowa¢ [Mushti 2018].
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Punkt koncowy

Stabilizacja
choroby (SDi)

Progresja choroby
(PD)

Badanie INVICTUS

Definicja

Badanie Janku 2020a

Badanie UK RWE

Badanie Zhang 2023

Aby odpowiedz na leczenie zostata uznana za istotng klinicznie, odsetek uzyskania odpowiedzi powinien wynies¢ co najmniej 30% [Doebele 2020].

Stabilizacja choroby definiowana
jako brak progresji bgdz czesciowej
lub catkowitej odpowiedzi w okresie
6 lub 12 tygodni, zgodnie z oceng
BICR.

Raportowano czesto$¢
wystepowania stabilizacji choroby.

Raportowano czestosé
wystepowania stabilizacji choroby,
co stanowito najlepszg odpowiedz
na leczenie RIP . Wystgpienie SDi
oceniano u chorych z co najmniej
jedng oceng radiologiczng

SD oceniano w ramach DCR.

DCR definiowano jako odsetek
chorych z odpowiedzig catkowitg,
czesciowg lub chorobg stabilng
trwajaca przez co najmniej 12
tygodni.

Kierunek zmian: interpretacja zalezna od pozostatych sktadowych odsetka odpowiedzi (CR, PR i PD).

Istotnos¢ kliniczna: odpowiedz na terapie stanowi surogatowy punkt koficowy do oceny klinicznych korzysci leczenia. Ten wskaznik cechuje sie
szybkg oceng skutecznosci i bezpieczenstwa interwenc;ji, co umozliwia skrécenie czasu trwania badania oraz obserwacji. W poréwnaniu do catkowitej
przezywalnosci, zaletg tego wskaznika jest mniejsza liczba uczestnikbw wymaganych do przeprowadzenia analizy. Ponadto, w badaniach
jednoramiennych, odpowiedz na terapie stanowi jedyny punkt koncowy, ktéry mozna rzetelnie interpretowac¢ [Mushti 2018].

Aby odpowiedz na leczenie zostata uznana za istotng klinicznie, odsetek uzyskania odpowiedzi powinien wynies¢ co najmniej 30% [Doebele 2020].

Co najmniej 20% wzrost sumy

Srednic docelowych Zmian
chorobowych, przyjmujac  jako
odniesienie  najmniejszga sume

poczagtkowg w badaniu (jesli jest
ona najmniejsza w badaniu).
Oproécz wzglednego wzrostu o 20%
suma musi réwniez wykazywaé
bezwzgledny wzrost o co najmniej
5 mm. Pojawienie sie jednej lub
wiecej nowych zmian réwniez
uwaza sie za progresje [Eisenhauer
2009]. Wynik prezentowany
zgodnie z oceng BICR.

Co najmniej 20% wzrost sumy
Srednic docelowych zmian
chorobowych, przyjmujgc  jako
odniesienie  najmniejsza sume
poczatkowg w badaniu (jesli jest
ona najmniejsza w badaniu).
Oprécz wzglednego wzrostu o 20%
suma musi réwniez wykazywaé
bezwzgledny wzrost o co najmniej 5
mm. Pojawienie sie jednej lub
wiecej nowych zmian réwniez
uwaza sie za progresje [Eisenhauer
2009]. Raportowana  zgodnie
z oceng badacza.

Ocena byla potwierdzana po 28
dniach.

Nie raportowano.

Srednig  warto$¢  uzytecznosci
zdrowotnej oceniano za pomocg
wskaznika progresiji choroby.

Co najmniej 20% wzrost sumy

Srednic docelowych zmian
chorobowych, przyjmujac  jako
odniesienie  najmniejszg sume

poczatkowg w badaniu (jesli jest
ona najmniejsza w badaniu).
Oprocz wzglednego wzrostu 0 20%
suma musi roéwniez wykazywac
bezwzgledny wzrost o co najmniej 5
mm. Pojawienie sie jednej lub
wiecej nowych zmian réwniez
uwaza sie za progresje [Eisenhauer
2009].

Kierunek zmian: im wigksza czesto$¢ wystepowania PD tym nizsza skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna: odpowiedZ na terapie stanowi surogatowy punkt koficowy do oceny klinicznych korzy$ci leczenia. Ten wskaznik cechuje sie
szybkg oceng skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji, co umozliwia skrécenie czasu trwania badania oraz obserwacji. W poréwnaniu do catkowitej
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Punkt koncowy

Brak odpowiedzi

Czas do uzyskania
najlepszej
odpowiedzi na
leczenie

Definicja
Badanie INVICTUS Badanie Janku 2020a Badanie UK RWE Badanie Zhang 2023

przezywalnosci, zaletg tego wskaznika jest mniejsza liczba uczestnikbw wymaganych do przeprowadzenia analizy. Ponadto, w badaniach
jednoramiennych, odpowiedz na terapie stanowi jedyny punkt koricowy, ktéry mozna rzetelnie interpretowac [Mushti 2018].

Aby odpowiedz na leczenie zostata uznana za istotng klinicznie, odsetek uzyskania odpowiedzi powinien wynies¢ co najmniej 30% [Doebele 2020].

Wystgpienie braku odpowiedzi na
leczenie zgodnie z oceng badacza.

Ocena byta potwierdzana po 28
dniach.

Wystgpienie braku odpowiedzi na

leczenie zgodnie z oceng BICR. Nie raportowano.

Nie raportowano.

Kierunek zmian: im wigksza czesto$¢ wystepowania braku odpowiedzi tym nizsza skutecznos¢ leczenia.

Istotnos$¢ kliniczna: odpowiedZ na terapie stanowi surogatowy punkt koficowy do oceny klinicznych korzysci leczenia. Ten wskaznik cechuje sie
szybkg oceng skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji, co umozliwia skrécenie czasu trwania badania oraz obserwacji. W poréwnaniu do catkowitej
przezywalnosci, zaletg tego wskaznika jest mniejsza liczba uczestnikbw wymaganych do przeprowadzenia analizy. Ponadto, w badaniach
jednramiennych, odpowiedz na terapie stanowi jedyny punkt koncowy, ktéry mozna rzetelnie interpretowaé¢ [Mushti 2018].

Aby odpowiedz na leczenie zostata uznana za istotng klinicznie, odsetek uzyskania odpowiedzi powinien wynies¢ co najmniej 30% [Doebele 2020].

Czas do uzyskania najlepszej
odpowiedzi na leczenie (CR lub

PR), definiowany jako okres migdzy
datg podania pierwszej dawki
badanego leku a najwczesniejszg
datg pierwszej udokumentowanej
potwierdzonej CR lub
potwierdzonej PR byt dodatkowym

Definiowany jako czas od 1. dnia
cyklu pierwszego leczenia do
uzyskania najlepszej odpowiedzi na
leczenie (CR lub PR), zgodnie z
oceng badacza.

Raportowano czas do uzyskania
najlepszej odpowiedzi na leczenie.

Do oceny punktu kohcowego
stuzyty retrospektywne pomiary
mRECIST.

Nie raportowano.

drugorzedowym punktem
koncowym badania.

Kierunek zmian: im krétszy czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: odpowiedz na terapie stanowi surogatowy punkt korncowy do oceny klinicznych korzysci leczenia. Ten wskaznik cechuje sie
szybka oceng skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji, co umozliwia skrécenie czasu trwania badania oraz obserwacji. W poréwnaniu do catkowitej
przezywalnosci, zaletg tego wskaznika jest mniejsza liczba uczestnikbw wymaganych do przeprowadzenia analizy. Ponadto, w badaniach
jednoramiennych, odpowiedz na terapie stanowi jedyny punkt koncowy, ktéry mozna rzetelnie interpretowac [Mushti 2018].

Aby odpowiedz na leczenie zostata uznana za istotng klinicznie, odsetek uzyskania odpowiedzi powinien wynies¢ co najmniej 30% [Doebele 2020].

Czas trwania odpowiedzi na
leczenie u chorych, ktory osiggneli
ORR byt dodatkowym

Czas trwania obiektywnej

o . e Nie raportowano.
odpowiedzi na leczenie definiowany

Nie raportowano.
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Definicja
Punkt koncowy
Badanie INVICTUS Badanie Janku 2020a Badanie UK RWE Badanie Zhang 2023
drugorzedowym punktem | jako czas od potwierdzonej CR lub
koncowym badania. PR do progresji choroby lub zgonu.

Czas trwania . . . . . . - .
odpowiedzi na Kierunek zmian: im dluzszy czas trwania odpowiedzi na leczenie tym skuteczniejsze leczenie.

leczenie Istotnos¢ kliniczna: nie znaleziono informacji, jakg zmiane nalezy uznac za istotng klinicznie, jednak czas trwania odpowiedzi jest przydatny w ocenie
terapii, ktére obiecuja trwalg odpowiedz i op6zniajg progresje choroby [Delgado 2021], poniewaz wynik ORR nie zawiera takiej informacji. Zazwyczaj
czas trwania odpowiedzi na leczenie jest wigczany do charakterystyki produktu, jesli lek jest dopuszczany od obrotu w oparciu 0 ORR [Weber 2022].

Przezycie catkowite definiowane
jako okres miedzy data
randomizacji a datg zgonu z

Przezycie catkowite zdefiniowano

. . o Przezycie catkowite zdefiniowano
jako okres miedzy przyjeciem

jako czas miedzy datg rozpoczecia

L . Nie raportowano. pierwszej dawki RIP 150 mg OD a =

jakiejkolwiek przyczyny byto o - terapii RIP a datg zgonu z
data zgonu z jakiejkolwiek | .7 -T ;

dodatkowym drugorzedowym przyczyny jakiejkolwiek przyczyny.

punktem koncowym badania.

Przezycie Kierunek zmian: im dtuzszy czas OS, tym skuteczniejsze leczenie. Im mniejsza czestos¢ wystepowania zgondw z dowolnej przyczyny tym
catkowite (OS) skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: przezycie catkowite, to jeden z najbardziej znaczgcych, istotnych klinicznie punktéw koncowych w badaniach RCT dotyczacych
choréb nowotworowych. Mozna go tatwo i precyzyjnie zmierzy¢ i opiera sie na obiektywnej, ilosciowej ocenie [FDA 2018]. Do zgromadzenia
wystarczajgcej liczby zdarzen, by mozliwe byto sformutowanie wnioskéw, konieczne jest prowadzenie dtugotrwatych obserwaciji i znaczacej wielkosci
analizowanej populacji [Anagnostou 2017]. Ponadto, stosowanie dodatkowych terapii przeciwnowotworowych przez chorych w zwigzku z przedtuzonym
okresem obserwacji moze stanowi¢ czynnik zakitécajacy w jego ocenie [FDA 2018]. Na podstawie analizy wynikéw réznych typow guzow stwierdzono,
ze wzgledna poprawa o 25% i bezwzgledne wydtuzenie czasu do OS o 2,5 miesigca w poréwnaniu z wynikiem osiggnietym przy standardowym leczeniu
Swiadczy o klinicznie istotnej pozytywnym wyniku leczenia [Kumar 2016].

Czas do przerwania leczenia
zdefiniowano jako okres miedzy
przyjeciem pierwszej danej dawki

Nie raportowano. Nie raportowano. e L . Nie raportowano.
RIP a przyjeciem ostatniej danej
Czas do dawki RIP, niezaleznie od
przerwania przyczyny przerwania leczenia.

leczenia (TTD)

Kierunek zmian: im diuzszy czas do przerwania leczenia tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: Czas do przerwania leczenia (TTD) definiuje sie jako czas od rozpoczegcia leczenia do jego zakonczenia, zwykle wystepujacy z
powodu utraty skutecznosci lub wystgpienia dziatan niepozadanych. Jest waznym surogatowym punktem koricowym skutecznosci, zwtaszcza w
badaniach RWE, ze wzgledu na jego korelacje z punktami koricowymi, takimi jak PFS [Lasala 2023].

Wskaznik kontroli choroby

Nie raportowano. Nie raportowano. Nie raportowano.
P P P zdefiniowano jako odsetek chorych
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Punkt koncowy

Badanie INVICTUS

Badanie Janku 2020a Badanie UK RWE Badanie Zhang 2023

z calkowitg odpowiedzig lub
czesciowg odpowiedzig lub stabilng
chorobg utrzymujgcg sie przez co
Wskaznik kontroli najmniej 12 tygodni.

choroby (DCR)

Kierunek zmian: Im wyzsza czesto$¢ wystepowania DCR tym wyzsza skutecznos$¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna: Wskaznik kontroli choroby (DCR) jest powigzany z ORR i ma najwiekszg uzyteczno$¢ w ocenie terapii przeciwnowotworowych,
ktére majg dominujgcy wptyw na nowotwor, a nie na dziatanie przeciwnowotworowe [Delgado 2021].

Jakos¢ zycia
Ocena  jakosci zycia  byla
dodatkowym drugorzedowym
punktem koricowym badania.
Ocene jakosci zycia
przeprowadzono w 1. dniu 1. cyklu
(wartos¢ poczatkowa), 15. dniu
cyklu 1., w 1. dniu kazdego
kolejnego cyklu oraz po
zakonczeniu leczenia przy uzyciu
kwestionariusza EORTC QLQ-C30
(oceniano tylko domeny

Wynik funkcjonowan!a fi_zycznego i

. . funkcjonowania w roli).
kwestionariusza

=e)=30-0)le o) | Wynik w domenie funkcjonowania
fizycznego obliczono na podstawie
5 pytah o to, czy chorzy majg
problemy z wykonywaniem
forsownych czynnosci, takich jak
noszenie ciezkiej torby z zakupami
lub walizki, czy mieli problemy z
krotkimi lub dtugimi spacerami, czy
musieli pozostawa¢ w 6zku lub na
krzeSle w czasie dnia oraz czy
potrzebowali pomocy przy
jedzeniu, ubieraniu sie, myciu lub
korzystaniu z toalety.

Nie raportowano. Nie raportowano. Nie raportowano.
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Punkt koncowy

Wynik
kwestionariusza
EQ-VAS

Badanie INVICTUS

Wynik w domenie funkcjonowania
w roli zostat obliczony na podstawie
2 pytan, w ktérych pytano, czy
wystgpity jakiekolwiek ograniczenia
w  wykonywaniu  codziennych
czynnosci lub realizacji hobby lub
innych zaje¢ w czasie wolnym.

Dodatkowo, chorych poproszono o
odpowiedz na jedno pytanie (C29)
z prosbg o ocene ogdlnego stanu
zdrowia w czasie ostatniego
tygodnia w skali od 1 (bardzo zly)
do 7 (doskonaty) oraz o odpowiedz
na jedno pytanie (C30) z prosbg o
ocene o0golnej jakosci zycia w
czasie ostatniego tygodnia w skali
od 1 (bardzo zta) do 7 (doskonata).

Chorzy oceniali kazde pytanie w
skali od 1 do 4, gdzie 1 oznaczato
"brak ograniczen", a 4 "bardzo duze
ograniczenia".

Nastepnie wyniki przeliczono na

wynik catkowity w zakresie od 0 do
100.

Badanie Janku 2020a

Definicja

Badanie UK RWE

Badanie Zhang 2023

Kierunek zmian: dodatnia zmiana wyniku wskazuje na poprawe jakosci zycia chorych, a tym samym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 jest zwalidowanym, standaryzowanym kwestionariuszem wypetnianym przez chorych, szeroko
stosowanym w badaniach klinicznych nad nowotworami, dla ktérych dostarczono zwalidowane ttumaczenia dla osrodkéw w krajach nieanglojezycznych
[INVICTUS (Schofski 2022)] .Jako minimalng klinicznie istotng réznice dla ocen jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przyjeto szacunkowg warto$¢
wynoszgcg 0,3-krotnoéci odchylenia standardowego wartosci poczatkowej [INVICTUS (Blay 2020)].

Ocena  jakosci zycia  byta
dodatkowym drugorzedowym
punktem kofncowym badania.

Ocene jakosci zycia
przeprowadzono w 1. dniu 1. cyklu
(warto$¢ poczatkowa), 15. dniu

Nie raportowano.

Nie raportowano.

Sredni wynik w skali wizualno-
analogowej zgtaszany byt przez
chorych na poczatku badania
i podczas kontroli co 2 miesigce.
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Punkt koncowy

Wynik
kwestionariusza
EQ-5D-3L

Badanie INVICTUS

cyklu 1., w 1. dniu kazdego
kolejnego cyklu oraz po
zakonczeniu leczenia przy uzyciu
kwestionariusza EQ-5D-5L EQ-
VAS.

Chorych poproszono o podanie
ogolnego stanu  zdrowia na
pionowej wizualnej skali
analogowej, w zakresie od
"najgorszego mozliwego"  do
"najlepszego mozliwego" stanu
zdrowia.

Nastepnie wyniki przeliczono na
wynik catkowity w zakresie od 0 do
100.

Badanie Janku 2020a

Definicja

Badanie UK RWE

Badanie Zhang 2023

Kierunek zmian: dodatnia zmiana wyniku wskazuje na poprawe jakosci zycia chorych, a tym samym skuteczniejsze leczenie.

Istotno$¢ kliniczna: Kwestionariusz EQ-5D-5L jest zwalidowanym, standaryzowanym kwestionariuszem wypetianym przez chorych, szeroko
stosowanym w badaniach klinicznych nad nowotworami, dla ktérych dostarczono zwalidowane ttumaczenia dla osrodkéw w krajach nieanglojezycznych
[INVICTUS (Schéfski 2022)]. Jako minimalng klinicznie istotng roznice dla ocen jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przyjeto szacunkowg wartos¢
wynoszgcg 0,3-krotnosci odchylenia standardowego wartosci poczatkowej [INVICTUS (Blay 2020)].

Nie raportowano.

Nie raportowano.

Nie raportowano.

Zmiany w samoocenie jakosci zycia
chorych oceniano w oparciu o
wyniki kwestionariusza EQ-5D-3L
na poczatku badania
i po zakonczeniu leczenia RIP.

Kwestionariusz EQ-5D-3L ocenia
pie¢ podstawowych aspektéw
dotyczagcych zdrowia: zdolno$¢
do samodzielnego poruszania sie,
zdolnos¢ do  samopielegnaciji,
zdolnosc¢ do zachowania
codziennych aktywnosci,
boél/dyskomfort oraz poziom
rozdraznienia/obnizenia  nastroju
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Definicja
Badanie INVICTUS Badanie Janku 2020a Badanie UK RWE Badanie Zhang 2023

[Zotnierek 2022] przy uzyciu
3-stopniowej skali Likerta.

Punkt koncowy

Kierunek zmian: im nizszy wynik w kwestionariuszu EQ-5D-3L, tym wieksza skutecznos¢ leczenia. Ujemna zmiana wyniku w stosunku do wartosci
wyjsciowej w kwestionariuszu EQ-5D-3L wskazuje na skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: Oszacowana wartos¢ MCID dla kwestionariusza EQ-5D-3L wynosi, w zaleznos$ci od algorytmu punktowego, 0,04 dla USAi 0,082
dla Wielkiej Brytanii. Ponadto oszacowana srednia empiryczna warto$¢ MID w badaniach z zakotwiczeniem wynosi 0,075 (USA) i 0,079 (Wielka
Brytania). MID dla kwestionariusza EQ-5D-3L moze rézni¢ sie w zaleznosci od zdefiniowana istotnej zmiany/réznicy w badaniu, zastosowanej metody
obliczeniowej, czy oszacowanie opiera sie na ocenie poprawy/zmiany wykonanej przez chorego, a takze od stanu zdrowia i od badanej populacji. W
przegladzie

dla kwestionariusza EQ-5D-3L przy uzyciu algorytmu punktacji dla Wielkiej Brytanii oszacowano, ze wartos¢ MID znajduje sie w przedziale
0,03-0,52 [McClure 2017].

Raportowano czas do
definitywnego pogorszenia (TUDD).
Definitywne  pogorszenie  (DD)
zdefiniowano jako klinicznie istotng
redukcje w jakosci zycia na
podstawie wyniku raportowanego
przez chorego, ktéra nie ulegata
poprawie, a TUDD jako czas do
osiggniecia DD.

Wynik raportowany przez chorego

Czas do oceniano na podstawie skali EQ-
definitywnego VAS oraz pytan z kwestionariusza Nie raportowano. Nie raportowano. Nie raportowano.
pogorszenia EORTC-QLQ-C30. Czas do

(TUDD) definitywnego pogorszenia
analizowano dla EQ-5D-5L VAS
indywidualnie idla dwoéch miar:
funkcjonowania fizycznego i w
rolach spotecznych oraz zdrowia i
jakosci zycia. W przypadku jednej
miary, DD musiato wystgpi¢ w obu
sktadowych. Wyniki przedstawiono
jako krzywe przezycia Kaplana-
Meiera.

Kierunek zmian: Im diuzszy czas do definitywnego pogorszenia, tym wieksza skutecznosc¢ leczenia.
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Definicja
Punkt koncowy

Badanie INVICTUS Badanie Janku 2020a Badanie UK RWE Badanie Zhang 2023

Istotnos¢ kliniczna: Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 jest zwalidowanym, standaryzowanym kwestionariuszem wypetnianym przez chorych, szeroko
stosowanym w badaniach klinicznych nad nowotworami, dla ktérych dostarczono zwalidowane ttumaczenia dla osrodkéw w krajach nieanglojezycznych
[INVICTUS (Schofski 2022)]. Jako minimalng klinicznie istotng réznice dla ocen jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przyjeto szacunkowg warto$¢
wynoszacg 0,3-krotnosci odchylenia standardowego wartosci poczatkowej [INVICTUS (Blay 2020)]. Wartosci MID dla kwestionariusza EQ-5D-5L
zawierajg sie w zakresie od 0,037 do 0,069 na podstawie algorytmoéw punktacji dla Kanady, Chin, Hiszpanii, Japonii, Anglii i Urugwaju. [McClure 2017].

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane, zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencja.
W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Zwigzek z badanym lekiem:

niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;

zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem;

mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;

prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzenh niepozgdanych (ang. severity):

e 1. - tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,

Bezpieczenstwo leczenie nie jest wskazane);

e 2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajace zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

e 4. —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

e 5 —3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub
znaczgcej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

e umiarkowane;

e tagodne.

Zdarzenia niepozgdane monitorowano w sposob ciagly przez caty okres trwania badania. Nasilenie zdarzen niepozadanych byto oceniane przez
badaczy zgodnie z CTCAE Narodowego Instytutu Raka (NCI) w wersji 4.03. Oceniano wystepowanie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
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Definicja
Badanie INVICTUS Badanie Janku 2020a Badanie UK RWE Badanie Zhang 2023
i powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, a takze zmniejszenie dawki zwigzane z leczeniem, przerwy w leczeniu lub zaprzestanie

Punkt koncowy

podawania badanego leku.

Kierunek zmian: Wzrost liczby zdarzen/dziatan niepozadanych jest odwrotnie proporcjonalny do bezpieczehnstwa stosowania danego leku.

Istotnos¢ kliniczna: Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozgdane ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017].
Zrédto: opracowanie wiasne
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem

i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Qinlock®;
o EMA EPAR 2021;

o FDA 2023;

e dane z bazy ADRReports;

e dane z bazy WHO UMC.

W ftrakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych nie odnaleziono zakonczonych
nieopublikowanych badan klinicznych dla wnioskowanej interwenciji w analizowanej populacji

docelowej.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z poszczegdlnych badan zostata przeprowadzona przez 2 z 5 analitykdw

I v<ditug nastepujacych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Qinlock®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie

dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 13.11);

Badanie INVICTUS:

e za nadrzedne zrédto danych przyjeto publikacje petnotekstowg Blay 2020 do badania
INVICTUS,
e zaprezentowano dodatkowo:

o dane dotyczace jakosci zycia przedstawione w publikacji Schoffski 2022,

e dane z abstraktow konferencyjnych (ab. konf. Bauer 2021 oraz ab. konf. von Mehren
2021) dla dtuzszego okresu obserwacji (odpowiednio DCO: 09.03.2020 r. oraz DCO:
styczen 2021 r. | NN

e dodatkowe dane dla jakosci zycia z abstraktu konferencyjnego Heinrich 2020
i abstraktu konferencyjnego Becker 2022;

e wyniki PFS dla grupy chorych, ktéra zmienita leczenie z PLC na RIP w okresie
otwartego przedtuzenia badania przedstawione w dokumencie EMA EPAR 2021,

e dane dla dluzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.) z dokumentu EMA
EPAR 2021 i ChPL Qinlock®;

e nie ekstrahowano danych przedstawionych na wykresie S2 (suplement publikacii)
dotyczgcych zatozen proporcjonalnego hazardu dla PFS;

o dla analizy skutecznosci parametry: RD, OR, MD oraz NNT obliczono samodzielnie tam
gdzie byto to mozliwe, w celach pogladowych natomiast IS oceniano na podstawie wartoSci
p podanych przez autoréw publikacji, w przypadku braku warto$ci p w publikacji odstgpiono
od samodzielnego wnioskowania;

o w przypadku wynikow dotyczgcych jakosci zycia, jezeli byty dostepne dane dla Sredniej

zmiany wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej, odstgpiono od przedstawienia danych
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czastkowych tj. wartosci na poczatku badania oraz wartosci w przyjetym punkcie
czasowym oceny (dzien 1. cykl 2.);

o dla analizy bezpieczenstwa parametry: RD, OR, oraz NNT/NNH obliczono samodzielnie
i na ich podstawie wnioskowano o IS;

e w analizie bezpieczenstwa odstgpiono od ekstrakcji wynikow w przypadku ktérych w obu
analizowanych grupach czestos¢ wystepowania zdarzenia wynosita zero lub dla zdarzen
dla, ktérych nie zarejestrowano zadnych danych odnosnie stopnia ciezkosci wedtug
klasyfikacji zdarzen niepozadanych okreslonych w Common Terminology Criteria for

Adverse Events. wersja 4.03;

Badanie Janku 2020a

e ekstrahowano dane dla ripretynibu w dawce 150 mg stosowanego w IV. lub pdzniejszej
linii leczenia u chorych z rozpoznaniem GIST,;

¢ nie ekstrahowano danych dotyczgcych profilu farmakokinetycznego ripretynibu;

¢ nie ekstrahowano danych dla dawek RIP innych niz 150 mg, schematéw dawkowania

innych niz podanie raz dziennie oraz linii leczenia innych niz 21V ;

Badania RWE (UK RWE i Zhang 2023)

o ekstrakcje dla bezpieczenstwa przeprowadzono jedynie dla dawki zgodnej z trescig
ChPL Qinlock®;

e ekstrakcje dla skutecznosci przeprowadzono dla dawki zgodnej z ChPL Qinlock®
(populacja QD) oraz dla populacji ITT dla niektérych punktéw koncowych;

e w przypadku punktéw koncowych, dla ktérych w publikacji podano jedynie dane

w postaci odsetka chorych i wartosci N, warto$¢ n byfa obliczana samodzielnie.
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3.8. Ocena jakosci informaciji

Ripretynib oceniono na podstawie poprawnie zaprojektowanego badania randomizowanego
INVICTUS o wysokiej wiarygodnosci wynikow.

Dla wigkszosci domen ryzyko btedu systematycznego, wg narzedzia RoB 2.0 okreslono jako
niskie. Pewne zastrzezenia wskazano jedynie dla ryzyka btedu wynikajgcego zprocesu
randomizacji (w zwigzku z wiekiem chorych w grupie badanej i kontrolnej) i btedu zwigzanego

z brakiem wynikow.
Szczegdbtowa ocene przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania INVICTUS wg zalecen Cochrane
Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT
(prawdopodobnie tak), N (nie), PN INVICTUS
(prawdopodobnie nie), b/d, n/d

wraz z uzasadnieniem decyzji)

Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizaciji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

T

Randomizacje przeprowadzono za pomocg interaktywnego systemu
Czy przydziat do grup (ang. technologii odpowiedzi, stosujac losowo bloki o rozmiarze 6 (ang.
eIl RS MR YA LELEEY  permuted block randomization). Sekwencja przydziatu leczenia zostata
wygenerowana za pomocg systemu komputerowego, a ukrycie
przydziatu odbyto sie za pomocg technologii interaktywnej odpowiedzi.

T
Czy przydziat do grup pozostat Chorzy, badacze, personel badawczy i zespdt badawczy sponsora byli
ukryty do czasu przypisania zaslepieni pod katem przydzielonego leczenia do czasu, gdy
chorych do interwencji? za$lepiona niezalezna centralna ocena (BICR) potwierdzita progresje
choroby u chorego.
T
o . Analiza charakterystyki chorych na poczatku badania nie wykazata
Czy poczatkowe réznice miedzy znaczacych réznic miedzy grupami z wyjatkiem wieku chorych.
grupami wskazujg na problem z Wigkszy odsetek chorych w wieku 265 r.z. wtgczono do grupy
procesem randomizacji? placebo (50%) w poréwnaniu z grupg badang (33%). W grupie

kontrolnej 22,7% chorych byto w wieku 275 r.z. w poréwnaniu do
9,4% w grupie leczonej ripretynibem.

Ocena RoB Umiarkowane ryzyko

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwenc;ji (efekt przypisania do interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka N
interwencje przypisano im Chorzy, badacze, personel badawczy i zesp6t badawczy sponsora byli
podczas badania? za$lepieni pod katem przydzielonego leczenia do czasu, gdy
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT

(prawdopodobnie tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie), b/d, n/d
wraz z uzasadnieniem decyzji)

INVICTUS

zaslepiona niezalezna centralna ocena (BICR) potwierdzita progresje
choroby u chorego.

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za podanie
choremu interwencji wiedzieli,
jaka interwencje przypisano
choremu?

N

Chorzy, badacze, personel badawczy i zespdt badawczy sponsora byli
zaslepieni pod katem przydzielonego leczenia do czasu, gdy
zaslepiona niezalezna centralna ocena (BICR) potwierdzita postep
choroby u chorego.

Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub
PT lub b/d

Czy wystapity odstepstwa od
zamierzonej interwencji (chorzy
otrzymali interwencje inng niz
przypisana) w zwigzku z
kontekstem badania?

n/d

Jesli w 2.3 odpowiedz T lub PT

Czy te odstepstwa moga mie¢
wplyw na wynik?

2.4

n/d

Jesli w 2.4 odpowiedz T lub PT lub
b/d

Czy te odstepstwa byly
zréwnowazone pomiedzy
grupami?

n/d

Czy przeprowadzono odpowiednia
analize (w populac;ji ITT lub
zmodyfikowanej ITT) w celu

oszacowania efektu przypisania
do interwenc;ji?

T
Do analizy skuteczno$ci leczenia uzyto danych zebranych
w populacji ITT, definiowanej jako wszyscy chorzy, ktorzy wyrazili
zgode na udziat w badaniu i zostali zrandomizowani.

Jesli w 2.6 odpowiedz N lub PN
lub b/d

Czy brak analizy chorych w
grupie, do ktoérej byli przypisani
moze miec¢ istotny wplyw na
wyniki?

n/d

Ocena RoB

Niskie ryzyko

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania interwenc;ji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention, ‘per

Czy chorzy wiedzieli, jaka
interwencje przypisano im
podczas badania?

protocol’ effect])

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za podanie
choremu interwencji wiedzieli,
jaka interwencje przypisano
choremu?

Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub

= PT lub b/d
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT
Nr (prawdopodobnie tak), N (nie), PN INVICTUS
(prawdopodobnie nie), b/d, n/d
wraz z uzasadnieniem decyzji)

Czy istotne interwencje poza

protokotem byly zrownowazone w
grupach?

Czy wystapity btedy we wdrazaniu
24 interwencji, ktére mogty mieé
wplyw na wynik?
Czy doszto do nieprzestrzegania

o5 przypisanego schematu
™~ interwencji, co mogto mie¢ wpltyw

na wyniki?

Jesli w 2,3 odpowiedz N, PN lub
b/d lub jesli w 2.4 albo 2.5 T, PT
lub b/d
Czy przeprowadzono odpowiednia
analize w celu oszacowania efektu
stosowania sie do interwenc;ji?

Ocena RoB
Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow

(ang. risk of bias due to missing outcome data)
N

Dane dotyczace skuteczno$ci byty analizowane w populacji ITT, a
dane dotyczace bezpieczenstwa — w populacji chorych, ktorzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke analizowanego leku.

Dane dotyczace jakosci zycia (kwestionariusz EORTC-QLQ-30) byty

Czy dane dotyczace danego
punktu koricowego byly dostepne dostepne tylko dla ok. 90% chorych na poczatku badania, a zmiana
2l dla wszystkich lub prawie w punkcie koncowym w stosunku do poczatku badania byta
dostepna dla mniejszego odsetka chorych. Dane w kwestionariuszu

EORTC-QLQ-C30 mogty zosta¢ imputowane (jesli brakowato
wynikow dla mniej niz potowy domen kwestionariusza nie
stosowano imputacji, natomiast jesli brakowato danych dla wiecej
niz potowy domen — stosowano sredni wynik uzyskany u chorych z
dostepnym wynikiem randomizowanym w tej samej warstwie
randomizacji [ang. randomization strata]).

Jesli w 3.1 odpowiedz N lub PN PN

lub b/d Brak informac;ji dotyczacych analiz czutosci. Zgodnie z protokotem

3.2 Czy istniejg dowody na to, Zze na przeprowadzono imputacje brakujgcych danych w analizie oceny
wynik nie wplywaly braki danych jakosci zycia, zgodnie z przyjetg metodologig, jednak nie ma

gwarancji, ze brak danych nie wptywa na wyniki.

wszystkich zrandomizowanych
chorych?

dotyczacych wyniku?
Jesli w 3.2 odpowiedz N lub PN PT
3.3 Czy brak wyniku moze zaleze¢ od Chorzy w wigkszosci przypadkéw zostali wykluczeni z badania
jego prawdziwej wartosci? W zwigzku z progresjg choroby.
PN

Chorzy w wigkszosci przypadkéw zostali wykluczeni z badania w

Jesli w 3.3 odpowiedz T lub PT lub
b/d zwigzku z progresjg choroby. Po ujawnieniu stosowanej interwencji
chorzy, u ktérych zaobserwowano progresje, otrzymali opcje

34 i 2
Czy_jest pra'wdopt_adobne, e b_rak_ kontynuowania leczenia lub zmiany placebo na RIP, jednak ze
wyniku zalezat od jego prawdziwej - .
wartosci? wzgledu na charakter choroby kontynuowanie badania przy
. pogarszajgcym sie stanie zdrowia moze nie by¢ odbierane jako
korzystne, co moze uzasadnia¢ wykluczenie tych chorych z analizy.
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT

Nr (prawdopodobnie tak), N (nie), PN INVICTUS
(prawdopodobnie nie), b/d, n/d
wraz z uzasadnieniem decyzji)

Ocena RoB Umiarkowane ryzyko

Blad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikéw
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)
N

41 ©#y metoda pomiaru wyniku byta Nie zidentyfikowano odstepstw od zatozen pomiaru wynikéw, a
. niewtasciwa? wszystkie najwazniejsze punkty koncowe byty mierzone zgodnie z
przyjetymi metodami.

Czy pomiar lub ustalenie wyniku N
4.2 mogtlo rézni¢ sie pomiedzy
grupami?

Jesliw 4.1 4.2 odpowiedz N lub N
PN lub b/d

Nie zidentyfikowano réznic w prowadzeniu pomiaréw miedzy grupami.

Chorzy, badacze, personel badawczy i zespot badawczy sponsora byli
4.3 Czy osoby oceniajace wyniki zaslepieni pod katem przydzielonego leczenia do czasu, gdy
wiedzialy jaka interwencje za$lepiona niezalezna centralna ocena (BICR) potwierdzita postep
przypisano choremu? choroby u chorego.
Jesli w 4.3 odpowiedz T lub PT lub
b/d
4.4 Czy na ocene wyniku mogla mieé¢ n/d
wplyw znajomos¢ przypisanej
interwenc;ji?
Jesli w 4.4 odpowiedz T lub PT lub
b/d
45 Czy jest prawdopodobne, Zze na n/d

ocene wyniku miata wptyw
znajomos¢ przypisanej
interwenc;ji?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikéw
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z N
wczesniej okreslonym planem
analizy, ktory zostat sfinalizowany
przed udostepnieniem do analizy
niezaslepionych danych
koncowych?

Decyzja o przedstawieniu osobno danych dotyczgcych skutecznosci
(poza catkowitg przezywalnoscig) z fazy zaslepionej i otwartej badania
zostata podjeta post-hoc. Dane analizowano zgodnie z Planem Analizy

Statystycznej.

Czy oceniany wynik liczbowy
zostat prawdopodobnie wybrany N
na podstawie wynikow z wielu L . . . . L .
dostepnych pomiaréw wyniku (np. Nie zidentyfikowano informacii, na podstgme ktorej mozna by
skal, definicji, punktow przypuszczac o bigdzie

czasowych) w domenie wyniku?

5.2

Czy oceniany wynik liczbowy N
zostat prawdopodobnie wybrany
na podstawie wynikow z wielu
dostepnych analiz danych?

5.3 Nie zidentyfikowano informacii, na podstawie ktérej mozna by

przypuszczac o btedzie

Ocena RoB Niskie ryzyko

Ogodlna ocena RoB Umiarkowane ryzyko
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*przed oceng btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy
przestrzegania interwencji) w zaleznosci od celéw przeglgdu. Domena oceniajgca efekt
przestrzegania interwencji (ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku
zidentyfikowania co najmniej 1 z nastepujgcych biedow:

 zastosowanie interwenciji niezgodnej z protokotem;

* niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mieé¢ wptyw na wyniki;

* nieprzestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Ogodlna ocena RoB

¢ Niskie ryzyko — niskie we wszystkich analizowanych domenach

¢ Umiarkowane ryzyko — umiarkowane przynajmniej w jednej z ocenianych domen

o Wysokie ryzyko — wysokie przynajmniej w jednej domenie lub umiarkowane w wielu domenach, co
znaczgco obniza poziom ufnosci badania
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bagdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. W przypadku braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan
parametrow ciggtych (np. czas przezycia wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik
réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono rowniez wyniki

dla hazardu wzglednego (HR)* w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Iub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzehn wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano

bezposrednio z badan.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

11 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Tabela 5.

Podsumowanie wskaznikéw oceny

interpretacje

Parametr

(O]

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

skutecznosci i

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czesc

Nie obliczany, podany w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwenciji

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korcowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Dla wynikow o charakterze
cigglym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
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w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszaca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatdw

ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajacy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 Swiadczy o przewadze

grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac
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o istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowac¢, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wigksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
3.9.1. Plan analizy statystycznej w badaniach wigczonych

W tabeli ponizej zaprezentowano najwazniejsze zatozenia Planu analizy statystycznej

w badaniach wtgczonych do analizy.

Tabela 6.
Zatozenia Planu analizy statystycznej w badaniach witaczonych do analizy

Badanie Analiza statystyczna

Wielkos$¢ proby w badaniu wynoszgca 120 chorych (RIP, N=80; PLC, N=40) zostata obliczona
w celu zapewnienia zaréwno mocy dla skutecznosci, jak i bezpieczenhstwa, przy zatozeniu 15%
rezygnacji chorych, a dwustronny poziom istotnosci rowny 0,05 w testowaniu hipotezy o braku
réznicy miedzy RIP a PLC miat zapewni¢ ponad 90% mocy do wykrycia réznicy w PFS miedzy
grupami. W ramach zatozonej mocy zaktadano mediang PFS wynoszaca 4,5 miesigca dla RIP i
1,0 miesigca dla PLC oraz okoto 80% mocy do wykrycia 20% réznicy w obiektywnej odpowiedzi,
przy zatozeniu obiektywnej odpowiedzi dla RIP na poziomie 22% i 2% dla PLC.

W celu kontroli prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju w rodzinie testéw, testy hipotez
dla réznic w leczeniu przeprowadzono przy dwustronnym poziomie istotnosci 0,05 hierarchicznie
w nastepujgcej kolejnosci:

INVICTUS pierwszorzedowy punkt koricowy:

(Blay 2020,
Schéffski e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

2022) kluczowy drugorzedowy punkt koncowy:

e wskaznik ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR);
drugorzedowe punkty koncowe:

e przezycie catkowite (OS);

e jakos¢ zycia okreslona na podstawie zmian od wartosci poczatkowej do 1. dnia w 2.
cyklu leczenia w podzbiorach skali funkcjonowania fizycznego i funkcjonowania w roli
spotecznej kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 (kazdy na poziomie istotnosci 0,025).

Inne punkty koncowe (np. czas do progresji choroby, czas do najlepszej odpowiedzi i przezycie
wolne od progresji oceniane przez badacza) nie zostaty uwzglednione w hierarchii, poniewaz
uznano, ze nie byloby wystarczajgcej mocy do ich przetestowania. Gdy wynik testowania byt
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Badanie

Analiza statystyczna

nieistotny statystycznie na poziomie 0=0,05, pozostate wyniki analiz byly zgtaszane jako
opisowe.

Dane dotyczagce czasu do wystgpienia zdarzenia (przezycie wolne od progresji, przezycie
catkowite, czas do progresji i czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi) zostaty podsumowane
przy uzyciu metody Kaplana-Meiera i powigzanego dwustronnego 95% CI. Do oceny réznic
w leczeniu zastosowano dwustronny stratyfikowany test log-rank (poziom istotnosci 0,05).
Wspétczynniki ryzyka uzyskano z modelu regresji Coxa, a 95% Cl uzyskano metodg Walda.

Obiektywng odpowiedz na leczenie analizowano za pomocg niestratyfikowanego dwustronnego
doktadnego testu Fishera (przy uzyciu poziomu istotnosci 0,05) w celu oceny réznicy w leczeniu,
a 95% Cl obliczono metodg Newcombe.

Statystyki opisowe zostaly wykorzystane do podsumowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa i jakosci zycia. W przypadku EQ-VAS przeprowadzono test t pomiedzy grupami
w celu oceny zmiany w wynikach od wartosci poczatkowej do dnia 1. cyklu 2. W przypadku
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 zbudowano modele analizy kowariancji w celu oceny zmian
od wartosci poczatkowej do dnia 1. cyklu 2. Efekty state obejmowaty leczenie, stan sprawnosci
ECOG na poczatku badania oraz liczbe wczes$niejszych terapii. Chorego wykluczano z analiz,
jesli brakowato dla niego wartosci poczatkowych lub z dnia 1. cyklu 2 i nie dokonano imputacji
brakujgcych wartosci.

W analizach eksploracyjnych dotyczgcych jakosci zycia utworzono uogélnione modele réwnan
estymacyjnych w celu poréwnania chorych z tysieniem i bez tysienia. Modele zostaty zbudowane
dla kazdej z 5 domen dla chorych leczonych RIP przy uzyciu modeli wielokrotnych pomiaréw
podczas wizyt. W przypadku chorych z tysieniem wykluczono cykle 1. i 2., aby uwzglednié¢
mediane czasu wystgpienia tysienia. Wspotzmiennymi byly: ptec, tysienie (tak/nie) i wynik w skali
ECOG na poczatku badania. Jesli nie byta dostepna data zakonczenia TEAE, zdarzenie zostato
zakodowane zachowawczo jako trwajgce do ostatniej wizyty w okresie podwdjnie zaslepionym.
Ze wzgledu na umiejscowienie jakosci zycia w hierarchii testow statystycznych, wszystkie
wartosci p byty wartosciami nominalnymi.

Analizy dla podgrup dotyczgce PFS zostaty wstepnie okreslone w planie analizy statystycznej,
ktory zostat sfinalizowany przed zablokowaniem bazy danych i zniesieniem zaslepienia badania.
W kazdej podgrupie wartos¢ HR uzyskano na podstawie regresji Coxa z leczeniem jako
czynnikiem statym, a 95% CI obliczono z wykorzystaniem metody Walda. Analiza podgrup
dotyczaca OS po zmianie leczenia zostata przeprowadzona post-hoc. Krzywe przezycia
i mediane OS w podgrupach oparto na oszacowaniach z wykorzystaniem metody Kaplana-
Meiera.

Wszystkie analizy skuteczno$ci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym
leczeniem (ITT), definiowanej jako wszyscy chorzy, ktorzy wyrazili $wiadomg zgode i zostali
poddani randomizacji (RIP, N=85 chorych, PLC, N=44 chorych). Populacje bezpieczenstwa
zdefiniowano jako wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku
(RIP, N=85 chorych, PLC, N=43 chorych — jeden chory nie otrzymat przypisanego leczenia).

W publikacji Blay 2020 przedstawiono wyniki dla okresu podwdjnie zaslepionego, z wyjatkiem
0OS, dla ktérego dane przedstawiono zaréwno z okresu podwdjnie zaslepionego,
jak i otwartego. Decyzja o oddzielnym raportowaniu okreséw zaslepionego i otwartego zostata
podjeta post-hoc.

Analizy bezpieczenstwa przeprowadzono z wykorzystaniem populacji bezpieczenstwa (wszyscy
chorzy, ktérzy otrzymali dawke ripretynibu). Analizy aktywnosci klinicznej, w tym skutecznosci,
przeprowadzono z wykorzystaniem populacji ITT (chorzy z populacji bezpieczenstwa,
z wytgczeniem dwdch chorych, ktorzy otrzymali tylko jedng, pojedyncza dawke ripretynibu
w dniu 7.).

Wyniki dla ORR podsumowano przy uzyciu dwustronnych 95% doktadnych dwumianowych CI.
Dodatkowo zostaly one potwierdzone przez badacza z wykorzystaniem kryteriow RECIST 1.1
okoto 28 dni po ocenie obrazowej nowotworu, ktéra miata miejsce na poczatku badania,
a nastepnie po cyklu 2., 4., 6. i nastepnie co trzy cykle oraz podczas ostatniej wizyty w ramach
badania. PFS i czas trwania odpowiedzi podsumowano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera,
natomiast czas do uzyskania odpowiedzi podsumowano opisowo dla populacji chorych,
u ktorych potwierdzono odpowiedz na leczenie.

Giéwnymi punktami koncowymi badania byto okreslenie bezpieczenstwa i toleranc;ji ripretynibu,
jego maksymalnej tolerowanej dawki i zalecanej dawki RIP dla badan Il fazy oraz dalsza ocena
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Badanie Analiza statystyczna

bezpieczenstwa i wczesnej skutecznosci w zaleznosci od linii leczenia. Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty ocene profilu farmakokinetycznego RIP.

Mediana czasu obserwaciji zostata oszacowana przy uzyciu odwrotnej metody Kaplana-Meiera.
Krzywe przezycia skonstruowano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera, a do oceny wartosci
prognostycznej wyjsciowych zmiennych towarzyszacych wykorzystano jednoczynnikowe
i wieloczynnikowe modele regres;ji proporcjonalnego ryzyka Coxa.

Zmienne z jednoczynnikowag wartoscig p<0,2 zostaty wybrane do modeli wieloczynnikowych.
Podano wspotczynniki ryzyka (HR) wraz z ich 95% przedziatami ufnosci (95% CI). Waznosé
zatozenia proporcjonalnego zagrozenia Coxa zostata przetestowana dla wszystkich modeli
wieloczynnikowych. Nie stwierdzono brakujgcych danych.

Biorgc pod uwage obserwacyjny charakter badania nie miato ono z gory okreslonej wielkosci
proby, a wszyscy chorzy spetniajgcy kryteria wigczenia zostali poddani analizie.

UK RWE
(Lim 2024)

Analize statystyczng przeprowadzono w sposob opisowy. Zmienne kategoryczne zostaty
przedstawione jako czesto$¢ wystgpowania wraz z odsetkiem. Zmienne ciagte o rozktadzie
normalnym przedstawiono jako s$rednig wraz z SD, a zmienne, kitdre nie miaty rozktadu
normalnego jako mediang wraz z zakresem lub IQR. Poziom istotnosci wynosit p<0,005.

PFS, OS i inne zmienne zalezne od czasu oszacowano za pomocg metody Kaplana-Meiera, a
gl 20 mediany wraz z 95% dwustronnym przedziatem ufnosci analizowano za pomoca testu log-rank.

Analize niezaleznych czynnikéw zwigzanych z PFS wykonano za pomocg stratyfikowanego
modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa. Przeprowadzono stratyfikacje wg. wieku (<65 lat vs 265
lat), ptci (mezczyzni/kobiety), wyniku w skali ECOG (0 vs 21), maksymalnej $Srednicy zmiany (<10
cm vs >10cm), liczby poprzednich linii leczenia (<3 vs 24), pierwotnej lokalizacji guza (w zotgdku
vs poza zotgdkiem), mutacji w eksonie 13/14 (tak/nie) i mutacji w eksonie 17/18 (tak/ nie).

Zrédio: opracowanie wiasne
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4. Ocena  skutecznosci RIP+BSC  wzgledem
PLC+BSC na podstawie randomizowanego
badania INVICTUS

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania INVICTUS
(publikacja Blay 2020 oraz Schoéffski 2022).

Przedstawiono wyniki dla daty odciecia danych (DCO): 31.05.2019 r., mediana (IQR) okresu
obserwacji wynosita 6,3 mies. (3,2; 8,2) w grupie RIP + BSC oraz 1,6 mies. (1,1; 2,7) w grupie
PLC + BSC. Dodatkowo przedstawiono dane z ab. konf. Bauer 2021 dla DCO: 09.03.2020 r.
oraz z ab. konf. von Mehren 2021 dla DCO: styczen 2021 r. | EGcNGNGNGGGEEEEEE
I D-c dla TUDD przedstawiono z ab. konf. Becker 2022. Uwzgledniono takze
dane dla dluzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.) z dokumentu EMA EPAR 2021 i
ChPL Qinlock®.

W ramach badania dokonano poréwnania RIP 150 mg + BSC vs PLC + BSC. Analizy

skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT*2.

W badaniu zastosowano testowanie hierarchiczne. Ocenie poddano nastepujace punkty

koncowe:

e przezycie wolne od progresji choroby na podstawie oceny przez zaslepiony niezalezny
przeglad centralny (BICR) — p.k. pierwszorzedowy;

o czas do progresji choroby na podstawie niezaleznego przegladu
radiologicznego — dodatkowy drugorzedowy, niepoddany testowaniu
hierarchicznemu;

e odpowiedz na leczenie:

o catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (catkowita odpowiedz na leczenie +
czesciowa odpowiedz na leczenie) — kluczowy p.k. drugorzedowy;

o czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi — dodatkowy p.k. drugorzedowy,

niepoddany testowaniu hierarchicznemu;

12 7 dokumentu EMA EPAR 2021 uwzgledniono dla diuzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.)
wyniki réwniez dla populacji zgodnej z protokotem
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e przezycie catkowite — p.k. drugorzedowy;

e jakosc¢ zycia — p.k. drugorzedowy.

Mediana (IQR) wzglednej intensywnosci dawki w okresie podwojnie zaslepionym wynosita
100% (98,1; 100,0) dla grupy RIP i 97% (86,5; 100,0) dla grupy PLC.

Dodatkowo w zatgczniku 13.1 przedstawiono wyniki z badania INVICTUS dla PFS
w podgrupach chorych, wyniki OS z uwzglednieniem przejscia chorych z grupy PLC do grupy
RIP, wyniki skutecznosci w zaleznosci od mutacji oraz wyniki PFS dla grupy chorych
stosujgcych RIP, ktorzy pierwotnie otrzymywali PLC i przeszli do okresu otwartego badania
INVICTUS (populacja ITT).

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.

4.1. Przezycie wolne od progresji choroby

4.1.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Czas przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie oceny przez zaslepiony niezalezny

przeglad centralny (BICR) byt w badaniu INVICTUS pierwszorzedowym punktem koricowym.

Jak wskazali autorzy publikacji u 51 (60,0%) z 85 chorych otrzymujgcych RIP + BSC i 37
(84,1%) z 44 chorych otrzymujgcych PLC + BSC raportowano progresje choroby lub zgon.

W przypadku dtuzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.), wedtug informacji
w dokumencie EMA EPAR 2021, progresje choroby lub zgon odnotowano u 68 (80,0%) z 85
chorych w grupie badanej i 37 (84,1%) z 44 chorych z grupy kontrolnej (populacja ITT).

Ocena wedtug BICR - pierwszorzedowy punkt koncowy

Mediana PFS oceniana wg BICR wyniosta 6,3 miesigca w grupie badanej oraz 1,0 miesigca
grupie kontrolnej. Ryzyko progresji choroby lub zgonu oceniane przez zaslepiona, niezalezng
centralng komisje (BICR) w populacji ogétem byto o 85% nizsze w grupie chorych leczonych
RIP + BSC wzgledem grupy kontrolnej (HR: 0,15 (95% CI, 0,09; 0,25)). Rdznica miedzy
grupami bylta istotna statystycznie na korzy$¢ ripretynibu. Zblizone wyniki wykazano réwniez

w przypadku danych dla dtuzszego okresu obserwaciji.
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Ocena wedtug badacza — dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy

Zbiezne wyniki raportowano réwniez w przypadku oceny PFS wedtug badacza. Mediana PFS
wyniosta 4,7 miesigca w grupie badanej oraz 1,0 miesigca w grupie kontrolnej. Ryzyko
progresji choroby lub zgonu oceniane przez badacza w populacji ogotem byto o 81% nizsze
w grupie chorych leczonych RIP + BSC wzgledem grupy kontrolnej (HR: 0,19 (95% CI, 0,12;
0,32)).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Badanie el RIP 150 mg + BSC PLC + BSC
. - Populacja
(publikacja) Mediana (95% CI) [mies.] N Mediana (95% CI) [mies.]
PFS - ocena wedtug BICR
INVICTUS DCO: . . . TAK
Blay 2020) RSO 6,3 (4,6; 6,9) 85 1,0 (0,9;1,7) 44 1015 (009:0,25) | |00+
INVICTUS DCO:
(ab.konf. : 6,3 (4,6;8,1) 85 1,0 (0,9; 1,7) 43 0,16 (b/d) TAK
Bauer 2021) 09.03.2020 r.
Ogotem —
INVICTUS pierwszorzedowy punkt kohcowy
(ChPL 100050050 ¢ 6,3 (4.6; 8,1) 85 1,0 (0,9; 1,7) 44 |016(010;027)| TAK
Qinlock®)** e :
INMISULAS DCO: styczen
(ab.konf. von - Sty 6,3 (4.,6: 8,1) 85 1,0 (0,9: 1,7) 43 0,16 (b/d) TAK
2021 r
Mehren 2021) '
INVICTUS DCO:
(EMA EPAR  [Hutslity Zgodna z protokotem 26,0 (19,7; 28,9)" 79 4,1 (3,9; 4,1)r 39 |0,13(0,07:022)| TAK
2021) DS :
PFS — ocena wedtug badacza
Ogotem —
INVICTES pco: . 47 (4,282 85 1,0 (0,9; 1,4 412|019 (012032 | Ne
IR0 | 31.05.2019 r, | dodatkowy drugorzedowy punkt 7 (4,2;8,2) ,0(0,9; 1,4) 119 (0,12;0,32) | . ctowano
koncowy

* wartos¢ podana przez autoréw publikacji
**uwzgledniono dane z ChPL gdyz wynik podano w miesigcach (tak jak w publikacji Blay 2020)
"mediana (95% ClI) [tyg.]
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Rysunek 3.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby wediug BICR — pierwszorzedowy punkt
koncowy (data odciecia danych: 31.05.2019r.)

100 Median progression-free survival
— Ripretinib 6:3 months (95% Cl 4-6-6-9)
—— Placebo 1.0 months (95% Cl 0-9-1-7)
804 HR 0-15 (95% C1 0-09-0-25); p<0-0001

g
E

5 60-|
g
£
c

g 40
g
=)
o
o

204

0 T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14
Number at risk
(number censored)
Ripretinib 85 (0) 65 (4) 52 (6) 37(9) 18 (20) 8(28) 1(33) 0(34)
Placebo 44 (0) 7(6) 4(6) 1(6) 1(6) 0(7) 0@7) 0(7)

Zrédto: publikacja Blay 2020
Krzyzyki oznaczajg zdarzenia cenzurowane

Rysunek 4.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby wediug BICR — pierwszorzedowy punkt
koncowy (data odciecia danych: 10 sierpnia 2020 r.)

100 H

- Mediana PFS (w miesigcach) 95% ClI
N 1 Ripretynib 150 mg Ixdz.: 6.3 (4.6:8.1)
= 80 — i Placebo: 1.0 (0,9: 1.7)
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0 - +Ocenzurowane @ oEmemamem e o
T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Czas przezycia bez progresji choroby (miesiace)
———Rinretynib 150 mg - wm == == Place
Liczba pacjentow narazonych na ryzyko Ripretynib 150 mg 1xdz. Placebo
Ripretynib 150 mg Ixdz. 85 54 37 24 15 11 8 - 2 0

Placebo 44 4 1 1 0

Zrodto: ChPL Qinlock®
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4.1.2. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji

choroby

Dla DCO: 31.05.2019r. prawdopodobienstwo 6-miesiecznego PFS w populacji ogolnej

wynosito 51% w grupie badanej oraz 3,2% w grupie kontrolne;j.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA EPAR 2021, prawdopodobienstwo

rocznego PFS i 104 tyg. PFS w populacji ogdlnej wynosito odpowiednio okoto 22% i 7%

w grupie RIP i byto ono niemozliwe do okreslenia w grupie kontrolnej.

Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 8.

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

: RIP 150 mg + BSC PLC + BSC
Badanie : .
(publikacja) OBS Populacja Punkt koncowy Odsetek \ Odsetek \
(95% ClI) (95% ClI)
INVICTUS DCO: Oastem Prawdopodobienstwo 51 85 3,2 44
(GIEV 200200 31.05.2019 . 9 6 mies. PFS (39,4; 61,4) (0,2; 13,8)
. 51,0 3,2
Ogdtem 39.4:614) | | (02,138 |*
Prawdopodobiehstwo
26 tyg. PFS
Zgodna z 49,0 79 0,0 39
protokotem (37,1; 59,8) (n/o; n/o)
i 35,5 3,2
Ogotem 248,462 | 2 | (0,2,138) | *
Prawdopodobienstwo
INVICTUS 39 tyg. PFS
(EMA DCO: Zgodna z 33,7 79 0,0 39
EPAR 10.08.2020 r. | protokotem (22,9; 44,8) (n/o; n/o)
2021)
. 22,2 n/o
Ogotem (13,4; 32,4) 85 (n/o; n/o) 44
Prawdopodobienstwo
52 tyg. PFS
Zgodna z 20,9 79 0,0 39
protokotem (12,1; 31,3) (n/o; n/o)
. Prawdopodobienstwo 11,8 n/o
Ogotem 78 yg. PFS (5.6: 20,6) 85 | om0y | *
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RIP 150 mg + BSC PLC + BSC
OBS Populacja Punkt koncowy Odsetek Odsetek

Badanie

(publikacja) N N
(95% ClI) (95% ClI)

Zgodna z 11,2 79 0,0

protokotem (5,0; 20,3) (n/o; n/o) 39

6,9 n/o

Ogotem (1,9; 16,5) 85 (n/o; n/o) 44
Prawdopodobienstwo
104 tyg. PFS
Zgodna z 6,4 79 0,0 39
protokotem (1,7; 15,9) (n/o; n/o)

4.1.3. Czas do progresji choroby na podstawie niezaleznego

przegladu radiologicznego

Dla DCO: 31.05.2019 r. mediana czasu do progresji na podstawie niezaleznego przegladu
radiologicznego wynosita 6,4 mies. w grupie RIP + BSC oraz 1,0 mies. w grupie PLC + BSC.

Szczegoty przedstawiono ponize;j.

Tabela 9.
Czas do progresji choroby na podstawie niezaleznego przegladu radiologicznego

RIP 150 mg + BSC PLC + BSC
Badanie

(publikacja) OBS Populacja Mediana (95% Cl) N Mediana (95% Cl)
[mies.] [mies.]

Czas do progresji choroby na podstawie niezaleznego przegladu radiologicznego

INVICTUS DCO:

IV 31.05.2019 . 6.4 (4.6:8.4) 1,0(0.9:1,7)

4.2. Odpowiedz na leczenie

Wskaznik ogdélnej odpowiedzi na leczenie ORR zdefiniowany jako potwierdzona catkowita
i czesciowa odpowiedz na leczenie byt w badaniu INVICTUS kluczowym drugorzedowym

punktem koncowym.

W ramach odpowiedzi naleczenie oceniano rowniez nastepujgce kategorie punktéw

koncowych, dla ktérych nie przeprowadzono wnioskowania o IS:

¢ CR — odpowiedz catkowita;




@ Qinlock®  (ripretynib) w leczeniu dorostych chorych z
NAHF TA zaawansowanym  nowotworem  podscieliskowym  przewodu 8
ISNORANTIA NOCET pokarmowego (GIST) — analiza kliniczna

e PR - odpowiedz czesciowa;
e SDi - stabilizacja choroby;
e trwajgca 6 tyg.;
e trwajgca 12 tyg.;
e PD - progresja choroby;
e odpowiedz niemozliwa do oceny;

e brak oceny odpowiedzi na leczenie (ang. no response assesment).

Odpowiedz zostata oceniona przez BICR.

Dodatkowo raportowano czas trwania odpowiedzi (DOR) oraz czas do wystgpienia odpowiedzi

na leczenie ogotem (TTR).
4.2.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu INVICTUS, dla DCO: 31.05.2019 r. ORR stanowiacy kluczowy drugorzedowy punkt

koncowy, raportowano czesciej w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng,

odpowiednio 9,4% vs 0%. Roznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.
W przypadku diuzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.), ORR odnotowano u 11,8%

chorych stosujgcych RIP i nie odnotowano u zadnego chorego w grupie kontrolnej.

Dodatkowo:

e W obu grupach nie raportowano wystgpienia CR;

e PR raportowano cze$ciej w grupie badanej niz kontrolnej (9,4% vs 0%);

e SDi trwajgcg 6 tyg. raportowano czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (65,9% vs
20,5%);

e SDi trwajgcg 12 tyg. raportowano czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (47,1% vs
4,5%);

¢ PD raportowano rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej (18,8% vs 63,6%);

o odpowiedz niemozliwg do oceny raportowano rzadziej w grupie badanej niz kontrolngj
(4,7% vs 6,8%);

e brak oceny odpowiedzi na leczenie raportowano rzadziej w grupie badanej niz kontrolne;j
(1,2% vs 9,1%).




@ Qinlock®  (ripretynib) w leczeniu dorostych chorych z
NMAF TA zaawansowanym  nowotworem  podscieliskowym  przewodu 79
ISNORANTIA NOCET pokarmowego (GIST) — analiza kliniczna

Czesciowa odpowiedz i stabilna choroba to bardzo dobre wyniki na tym etapie leczenia

choroby.

Szczegbty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Badanie
(publikacja)

INVICTUS
(Blay 2020)

INVICTUS
(ChPL
Qinlock®)

Populacja

Punkt koncowy

n (%)
Odpowiedz na leczenie — ocena wedtug BICR

ORR (CR lub PR) -

RIP 150 mg + BSC

N

PLC + BSC

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

kluczowy 8 (9,4 85 | 0(00 44 4.98 0,09 NIE
drugorzedowy punkt ®4 0.9 (1,11; 22,39) (0,02;0,16) | p=0,0504*
koncowy
Niemozliwe 0,00 Nie
CR 0(0.0) 85 0(0.0) 44 do obliczenia (-0,03; 0,03) | testowano
4,98 0,09 Nie
PR 8(9.4) 85 0(0.0) 44 (1,11; 22,39) (0,02:0,16) | testowano
. . 7,51 0,45 Nie
DCO: Ogstem SDitrwajaca 6tyg. | 56 (659) | 85 | 9(205 | 44 (3.18; 17,73) (0,30; 0,61) | testowano
31.05.2019rr.
. . 18,67 0,43 Nie
SDi trwajgca 12 tyg. 40 (47,1) 85 2 (4,5) 44 (4.24; 82,09) (0,30; 0,55) | testowano
0,13 -0,45 Nie
PD 16 (18.8) 85 28 (63.6) 44 (0,06; 0,30) (-0,61; -0,28) | testowano
Odpowiedz 0,67 -0,02 Nie
niemozliwa do oceny 447 85 3(68) 44 (0,14; 3,16) (-0,11; 0,07) | testowano
Brak oceny .
S 0,12 -0,08 Nie
odpowiedzi na 1(1,2) 85 4(9,1) 44 (0,01; 1,10) (-0,17:0,01) | testowano
leczenie e e
DCO: . 5,12 0,12 Nie
10.08.2020r, | ©9%tem ORR 10(11.8) | 85 0(0.0) 44 (1,32; 19,85) (0,04:0.19) | testowano
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Badanie RIP 150 mg + BSC PLC + BSC OR RD
I Populacja Punkt koncow
(publikacja) putac) y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
1,01 0,002 Nie
INVICTUS 62 (72.9) 85 82 (r2.7) 44 (0,45; 2,29) (-0,16; 0,16) | testowano
(EMA EPAR PD
2021) Zgodna z 0,89 -0,02 Nie
protokotem 59 (74.7) 79 30 (76.9) 39 (0,36; 2,18) (-0,19; 0,14) | testowano

*wartos¢ podana przez autoréw publikacii
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4.2.2. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie i czas

trwania odpowiedzi na leczenie

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie
oceniano w grupie 8 chorych z grupy RIP + BSC, ktérzy odpowiedzieli na leczenie.
W momencie odciecia danych mediana DOR nie zostata osiggnieta. Tylko u 1 (12,5%) z 8
chorych, doszto do progresji choroby. Mediana (IQR) czasu do najlepszej odpowiedzi wynosita
1,9 mies. (1,0; 2,7).

Szczegoty przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 5.
Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi u chorych z grupy RIP + BSC
odpowiadajacych na leczenie

Patient

_______ x
- ----Time to response
___________________ — Duration of response

. Progression-free survival censor

....... * Progression-free survival event

T T T T J T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 12 14

Time since randomisation (months)

Zrodto: publikacja Blay 2020
*chory odpowiadajgcy na leczenie w momencie odciecia danych

4.3. Przezycie catkowite

W badaniu INVICTUS ocena OS nie stanowita pierwszorzedowego punktu kohcowego. OS

zostat przeanalizowany jako drugorzedowy punkt koncowy w celu dostarczenia dodatkowych

informaciji, ktére mogg by¢ pomocne w podejmowaniu decyzji klinicznych. Najnowsze dowody

sugerujg, ze stosowanie OS jako pierwszorzedowego punktu koncowego niesie ze sobg

zagrozenia w analizie statystyczne (mniejsza liczba zdarzen, co oznacza, ze analiza OS ma
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mniejszg moc niz inne istotne punkty koncowe typu ,czas do zdarzenia”, w tym PFS oraz
dtuzsza mediana czasu do zdarzenia, co oznacza, ze potrzebny jest znacznie diuzszy czas
obserwacji w porownaniu z PFS (a tym samym dtuzszy czas zanim potencjalnie przedtuzajgca

zycie terapia bedzie mogta by¢ dostepna dla chorych) oraz mniejszy efekt wzgledny).
4.3.1. Czas przezycia catkowitego

Wyniki dla OS przedstawiono tgcznie dla okresu podwdéjnie zaslepionego oraz otwartego.
W badaniu INVICTUS mediana czasu przezycia catkowitego wynosita odpowiednio
15,1 miesigca w grupie badanej i 6,6 miesigca w grupie kontrolnej. W populacji ogétem ryzyko
zgonu byto 0 64% nizsze w grupie leczonej RIP + BSC niz w grupie otrzymujacej PLC + BSC
(HR=0,36 (95% CI: 0,21, 0,62)).

W przypadku dtuzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.) mediana czasu przezycia
catkowitego wynosita odpowiednio 18,2 miesigca w grupie badanej i 6,3 miesigca w grupie
kontrolnej, a ryzyko zgonu byto o 58% nizsze w grupie leczonej RIP + BSC niz w grupie
otrzymujgcej PLC + BSC (HR=0,42 (95% CI: 0,27; 0,67)). Mediana catkowitego przezycia z

kolejnych dat odciecia danych pozostata spdina, przy czym dtuzszy okres obserwaciji zapewnit

dokfadniejsze przedstawienie danych dotyczgcych catkowitego przezycia w grupie RIP.

Ze wzgledu na wczes$niej okreslong hierarchiczng procedure testowania, punkt koncowy OS
nie mogt by¢ formalnie przetestowany, poniewaz poréwnanie dla ORR nie wykazato istotnosci
statystycznej (p-warto$¢=0,0504). W badaniu INVICTUS oceniano ORR przed OS gdyz dla
OS potrzebny jest znacznie dtuzszy czas obserwacji w porownaniu z odpowiedzig na leczenie.
Hierarchia w wyborze ocenianych w badaniu punktéw koricowych zostata ustalona zgodnie

z praktykg kliniczng. Odnotowano jednak klinicznie istotng réznice w wynikach przezycia

pomiedzy obydwoma grupami.

Jak wskazali autorzy publikacji u 26 (30,6%) z 85 chorych otrzymujacych RIP + BSC i 26
(59,1%) z 44 chorych otrzymujgcych PLC + BSC raportowano zgon do daty odciecia danych.
Dla dtuzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.) zgon ogétem odnotowano u 51,8%

chorych w grupie RIP oraz 79,5% chorych w grupie kontrolne;.

W tabeli ponizej przedstawiono szczego6towe dane.
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Tabela 11.
Czas przezycia catkowitego

: RIP 150 mg + BSC PLC + BSC
Badanie Populacia : : HR
(publikacja) o] Mediana Mediana (95% Cl)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
OS - ocena wedtug BICR
(E\:Z)',CZTO%%) a1 O%Cz%:lg r 15,1 (12,3: 15,1) 85 6.6 (4,1; 11.6) 44 0,36 (0.21; 0,62) Nie testowano
INVICTUS DCO:
(ab.konf. Bauer 09.03 20'20 r n/o* (13,1; n/e) 85 6,3 (4,1; 10,0) 43 0,43 (b/d) Nie testowano
2021) e :
Ogotem
(Ch'l';t/ '&Eﬁ I e 18,2 (13,1; nlo) 85 6,3 (4.1; 10,0) 44 0,42 (0,27; 0,67) Nie testowano
IS DCO: styczen
(ab.konf von 2621yr 18,2 (13,1; 30,7) 85 6,3 (4,1; 10,0) 43 0,41 (b/d) Nie testowano
Mehren 2021) )

*nie osiggnieto
**nie oceniano OS pod wzgledem istotno$ci statystycznej z powodu procedury sekwencyjnego testowania drugorzedowych punktéw koncowych ORR i OS
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Rysunek 6.
Czas przezycia catkowitego wedtug BICR (data odciecia danych: 31.05.2019 r.)

Overall survival (%)

60

— Ripretinib 6-3 months (95% Cl 4.6-6-9)
—— Placebo 1-0 months (95% Cl 0-9-1-7)
HR 0-36 (95% Cl 0-21-0-62)

40+
S —
20+
0 T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Time since randomisation (months)
Number at risk
(number censored)
Ripretinb 85 (0) 81(1) 76 (2) 67 (5) 42(23) 24(38) 10 (51) 2(58) 0(59)
Placeho 44 (0) 34(1 29(1) 24(1) 14 (6) 8(11) 1(17) 1(17) 0(18)
Zrédto: publikacja Blay 2020
Krzyzyki oznaczajg zdarzenia cenzurowane
Rysunek 7.
Czas przezycia catkowitego wedlug BICR (data odciecia danych: 10 sierpnia 2020 r.)
100 -
Mediana OS (w miesiacach) 95% Cl1
= - Ripretynib: 18,2 (13,1: NE)
% 80 4 l_‘ Placebo: 63 (4.1;10,0)
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4.3.2. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

Dla DCO: 31.05.2019r. prawdopodobienstwo 6-miesiecznego OS w populacji ogolnej

wynosito 84,3% w grupie badanej oraz 55,9% w grupie kontrolnej, natomiast 12-miesiecznego

OS wynosita odpowiednio 65,4% vs 25,9%.
Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 12.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

RIP 150 mg + BSC

Badanie .
Populacja

(publikacja) Odsetek (95% CI) N

Prawdopodobienstwo .6 mies. OS

INVICTUS DCO: ,
I 31.05.2019 1. Ogotem 84,3 (74,5, 90,6) 85

Prawdopodobienstwo 12. mies. OS

INVICTUS DCO: ,
IR0 31.05.2019 1. Ogotem 65,4 (51,6, 76,1) 85

PLC + BSC
Odsetek (95% CI)

55,9 (39,9; 69,2)

25,9 (7,2; 49,9)

N

44

44
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4.4. Ocena jakosci zycia

Ocena jakosci zycia w badaniu INVICTUS stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy.

Nie oceniano réznic miedzy grupami pod wzgledem istotnosci statystycznej z powodu

procedury sekwencyjnego testowania drugorzedowych punktéw koricowych.

Jakos¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Funkcjonowanie
chorych obliczono na podstawie pytan zadawanych w celu oceny obecnosci w codziennych
czynnosciach lub realizacji hobby lub innych zaje¢ w czasie wolnym. Chorzy oceniali stopien
kazdego z ograniczen w skali od 1 do 4, gdzie 1 oznaczato "brak ograniczen", a 4 "duze

ograniczenia".

Jakos¢ zycia oceniano rowniez za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L obejmujgcego ocene
ogdlnego stanu zdrowia przez chorego na wizualnej skali analogowej (VAS), ktéra obejmuje
zakres od 0 (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100 punktéw (najlepszy mozliwy do

wyobrazenia stan zdrowia).

Jako minimalng klinicznie istotng réznice dla ocen jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
przyjeto szacunkowg warto$¢ wynoszgcg 0,3-krotnosci odchylenia standardowego wartosci

poczatkowej.

Zmiany zachodzgce w czasie w stosunku do wartosci wyjsciowych w pomiarach EORTC QLQ-

C30 i EQ-5D-5L w ramieniu ripretynibu przedstawiono w zatgczniku 13.1.4.

Ponadto, ze wzgledu na fakt, iz najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym
w badaniu byto tysienie przedstawiono réwniez zmiany zachodzgce w czasie w stosunku do
wartosci wyjsciowych w pomiarach EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L w ramieniu ripretynibu
u chorych z i bez wystgpienia tysienia podczas badania. Dane przedstawiono w zatgczniku
13.1.4.

Ro6znice miedzy obydwoma grupami (RIP i placebo) pod wzgledem sprawnosci fizycznej,
petnienia roli, stanu zdrowia i jakosci zycia ocenianej przez chorych byty istotne klinicznie na
korzys¢ RIP. Chorzy w ramieniu RIP wykazali klinicznie istotne réznice (poprawe) w
poréwnaniu z placebo w zakresie samodzielnie raportowanego stanu zdrowia, funkcjonowania

fizycznego i petnienia roli. Przedstawione w analizie wyniki wskazujg, ze chociaz chorzy

wigczeni do badania INVICTUS mieli zaawansowang chorobe to byli w stanie utrzymacé swoja

jako$¢ zycia, potencjalnie dzieki akceptowalnemu profilowi tolerancji RIP, podczas gdy
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u chorych leczonych placebo wystapit gwattowny spadek jakosci zycia ze wzgledu na szybkg

progresje choroby.

44.1. Wynik EORTC-QLQ-C30

Wynik funkcjonowania w rolach spotecznych i funkcjonowania fizycznego, oceniany za
pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 od wartosci poczatkowej do pierwszego dnia 2.

cyklu leczenia:

e pozostat stabilny w grupie RIP + BSC ze skorygowang $rednig zmiang wyniku
wynoszacg 3,5 dla funkcjonowania w rolach spotecznych i 1,6 dla funkcjonowania
fizycznego;

o ulegt obnizeniu w grupie PLC + BSC: skorygowana srednia zmiana wyniku wynoszgca
-17,1 dla funkcjonowania w rolach spotecznych i — 8,9 dla domeny funkcjonowania

fizycznego.

Ze wzgledu na hierarchiczne procedury testowania punktow koncowych, punkt koncowy
dotyczacy jakosci zycia nie mogt zosta¢ formalnie testowany pod kagtem istotnosci
statystycznej, jednakze na podstawie otrzymanych wynikow wykazano klinicznie istotng

réznice miedzy RIP a PLC, na korzy$¢ badanej interwenciji.

Wynik ogdlnego stanu zdrowia i ogdlnej jakosci zycia przedstawiona w publikacji Schoffski
2022, oceniany za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 od wartosci poczatkowej do

pierwszego dnia 2. cyklu leczenia:

e ulegtpoprawie w grupie RIP + BSC ze skorygowang srednig zmiang wyniku wynoszacag
0,2 dla ogdlnego stanu zdrowia i 0,28 dla ogdélnej jakoéci zycia;
e ulegt obnizeniu w grupie PLC + BSC: skorygowana Srednia zmiana wyniku wynoszgca

-0,78 dla ogolnego stanu zdrowia i -0,76 dla ogdlnej jakosci zycia.

Ponadto, w ab. konf. Heinrich 2020 przedstawiono odsetek chorych, ktorzy osiggneli poprawe
lub brak zmiany w wyniku kwestionariusza EORTC-QLQ-C30.

Poprawe lub brak zmiany osiggneto:

¢ dla funkcjonowania fizycznego: 68,2 % chorych w grupie RIP + BSC vs 44,2% chorych
w grupie PLC + BSC;
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e dla funkcjonowania w rolach spotecznych: 76,5% chorych w grupie RIP + BSC vs
48,8% chorych w grupie PLC + BSC;

e dla ogdlnej oceny stanu zdrowia: 74,1% chorych w grupie RIP + BSC vs 46,5% chorych
w grupie PLC + BSC;

e dla ogdlnej oceny jakosci zycia: 78,8% chorych w grupie RIP + BSC vs 58,1% chorych
w grupie PLC + BSC.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.
Zmiana wyniku kwestionariusza EORTC-QLQ-C30

: RIP 150 mg + BSC PLC + BSC e
Bad_anle_ Populacja Réznica
(DIESEY Skorygowana Skorygowana (95% Cl)
srednia (95% ClI) srednia (95% ClI)

EORTC-QLQ-C30 — wynik funkcjonowania w roli spotecznej
(zmiana wyniku w okresie od wartosci poczatkowej do 1. dnia 2. cyklu leczenia) A>0 oznacza poprawe
INVICTUS
(Blay 2020, DCO:

St 0| 31.05.2019 .
2022)

3,5 (-3,4; 10,5) -17,1(-27,0; -7,1) 20,6 (8,6; 32,6) p=0,001**

EORTC-QLQ-C30 — wynik funkcjonowania fizycznego
(zmiana wyniku w okresie od wartosci poczatkowej do 1. dnia 2. cyklu leczenia) A>0 oznacza poprawe

INVICTUS

(Blay 2020, DCO: . oE. 89(-148 - . = o
e 31.05.2019 1. Ogotem 1,6 (-2,5;5,7) 8,9 (-14,8; -3,0) 32 10,5 (3,4, 17,6) p=0,004

2022)

EORTC-QLQ-C30 — wynik ogolnego stanu zdrowia
(zmiana wyniku w okresie od wartosci poczatkowej do 1. dnia 2. cyklu leczenia) A>0 oznacza poprawe
INVICTUS

(Schéffski
2022)

DCO:

31080010 | Ogotem 0,20 (b/d) 71 -0,78 (b/d) 32 b/d

EORTC-QLQ-C30 — wynik ogdlnej jakosci zycia
(zmiana wyniku w okresie od wartosci poczatkowej do 1. dnia 2. cyklu leczenia) A>0 oznacza poprawe

INVICTUS DCO:
(Schoéffski 31.05 20i9 r Ogotem 0,28 (b/d) 71 -0,76 (b/d) 32 b/d p=0,001
2022) o '

* w publikacji Schéffski 2022 dane byly analizowane dla 71 chorych z dostepnym wyjsciowym pomiarem
**zgodnie z informacjg dostepng w publikacji Blay 2020 ze wzgledu na hierarchiczny charakter analizy, wynik nie Swiadczy o istotnoéci klinicznej
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Tabela 14.

Czestos¢ wystapienia poprawy lub braku zmiany w wyniku kwestionariusza EORTC-QLQ-C30

INVICTUS

(ab. konf.

Heinrich
2020)

INVICTUS
(ab. konf.

Heinrich
2020)

INVICTUS

(ab. konf.

Heinrich
2020)

INVICTUS
(ab. konf.
Heinrich

2020)
*obliczenia wlasne na podstawie odsetka podanego w publikac;ji

b/d

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Ogdtem

RIP 150 mg + BSC

PLC + BSC

OR
(95% Cl)

EORTC-QLQ-C30 — wynik funkcjonowania fizycznego

58* (68,2)

85

19* (44,2)

43

2,71 (1,27, 5,78)

EORTC-QLQ-C30 — wynik funkcjonowania w roli spotecznej

65* (76,5)

EORTC-QLQ-C30

63* (74,1)

85

85

21* (48,8)

43

3,40 (1,56; 7,43)

—wynik ogélnego stanu zdrowia

20* (46,5)

43

3,29 (1,52; 7,12)

EORTC-QLQ-C30 — wynik ogodlnej jakosci zycia

67* (78,8)

85

25 (58,1)

43

2,68 (1,21; 5,96)

=)
(95% CI)

0,24 (0,06; 0,42)

0,28 (0,10; 0,45)

0,28 (0,10; 0,45)

0,21 (0,04; 0,38)

Nie testowano

Nie testowano

Nie testowano

Nie testowano
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4.4.2. Wynik EQ-VAS

Wynik dla ogdlnego stanu zdrowia, oceniany za pomocg kwestionariusza EQ-VAS od wartosci

poczatkowej do pierwszego dnia 2. cyklu leczenia:

e pozostat stabilny w grupie RIP + BSC ze skorygowang S$rednig zmiang wyniku
wynoszgca 3,7,

e ulegt obnizeniu w grupie PLC + BSC: skorygowana Srednia zmiana wyniku wynoszgca
-8,9.

Ze wzgledu na hierarchiczne procedury testowania punktéw koncowych, punkt kohcowy
dotyczacy jakosci zycia nie mogt zosta¢ formalnie testowany pod kagtem istotnosci
statystycznej, jednakze na podstawie otrzymanych wynikow wykazano klinicznie istotng

réznice miedzy RIP a PLC, na korzys¢ badanej interwencji.

Ponadto, w ab. konf. Heinrich 2020 przedstawiono odsetek chorych, ktérzy osiggneli poprawe
lub brak zmiany w wyniku kwestionariusza EQ-VAS. Poprawe lub brak zmiany osiggneto
67,1% chorych w grupie RIP + BSC vs 41,9% chorych w grupie PLC + BSC.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-VAS

- RIP 150 mg + BSC PLC + BSC
Badanie , MD
(publikacja) Populacja Skorygowana Skorygowana (95% Cl)*

srednia (SD) srednia (SD)

(zmiana wyniku w okresie od wartosci poczatkowej do 1. dnia 2. cyklu leczenia) A>0 oznacza poprawe

INVICTUS
(Blay 2020,
Schéffski 2022)

DCO:

31052019 1. Ogodtem 3,7 (20,4) 70 -8,9 (19,3) 32 12,6 (4,4; 20,8) p=0,004**

*w publikacji Schéffski 2022 dane byly analizowane dla 71 chorych z dostepnym wyjsciowym pomiarem
**zgodnie z informacjg dostepng w publikacji Blay 2020 ze wzgledu na hierarchiczny charakter analizy, wynik nie Swiadczy o istotnosci klinicznej

Tabela 16.
Czestos¢ wystapienia poprawy lub braku zmiany w wyniku kwestionariusza EQ-VAS

Badanie eeulac RIP 150 mg + BSC PLC + BSC OR RD
(publikacja) putac) n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)
EQ-VAS
INVICTUS .
. 2,83 0,25 Nie
* % 1] y
o e brd Ogdtem 57 (67.1) 85 18%(41,9) 43 (1,33; 6,02) (0,07; 0,43) | testowano

Heinrich 2020)

*obliczenia wtasne na podstawie odsetka podanego w publikacji
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4.4.3. Czas do definitywnego pogorszenia

W badaniu INVICTUS raportowano rowniez czas do definitywnego pogorszenia (TUDD).
Definitywne pogorszenie (DD) zdefiniowano jako Kklinicznie istotng redukcje wyniku

raportowanego przez chorego, ktora nie ulegata poprawie.

Wynik raportowany przez chorego oceniano na podstawie skali EQ-VAS oraz pytan
z kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Czas do definitywnego pogorszenia analizowano dla
VAS indywidualnie i dla dwéch miar: funkcjonowania fizycznego i w rolach spotecznych oraz
zdrowia i jakosci zycia. W przypadku jednej miary, DD musiato wystgpi¢ w obu sktadowych.

Wyniki przedstawiono jako krzywe przezycia Kaplana-Meiera.

U chorych w grupie RIP czas do definitywnego pogorszenia w kazdej z ocenianych domen
(funkcjonowanie, zdrowie i jako$¢ zycia) byt dtuzszy niz w grupie PLC. W przypadku ogdlnej
oceny stanu zdrowia w grupie RIP nie osiggnieto definitywnego pogorszenia w czasie trwania
badania, podczas gdy w grupie PLC TUDD wyniost 8 tyg. W przypadku funkcjonowania

fizycznego oraz w roli spotecznej TUDD wynidst 41,6 tygodnia.
Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 17.
Czas do definitywnego pogorszenia na podstawie wyniku raportowanego przez chorego
RIP 150 mg + BSC PLC + BSC
Badanie

(publikacja) OBS  Populacja  \ediana (95% ClI) N Mediana (95% CI)
[tyg.] [tyg.]

Czas do definitywnego pogorszenia — ogélny stan zdrowia

INVICTUS
(ab. konf. n/o (b/d) 8 (b/d)
Becker 2022)
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5. Ocena skutecznosci RIP na podstawie wynikow
badan RWE

Ocene skuteczno$ci przeprowadzono réwniez na podstawie dwéch badan RWE. Pierwszym
z badan byt retrospektywny przeglad danych dla chorych z nieresekcyjnym lub przerzutowym
GIST, ktérzy rozpoczeli leczenie RIP w ramach programu rozszerzonego dostepu (ang.
Expanded Access Program) w Instytucie The Royal Marsden Hospital w okresie od stycznia
2020 r. do pazdziernika 2021 r. (publikacja Lim 2024). Drugim badaniem byto prospektywne
badanie chorych z nawracajgcym lub przerzutowym GIST w populacji chinskiej, w ktérym

skuteczno$¢ oceniono na podstawie danych z PAP (publikacja Zhang 2023).

Szczegbty przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.1. Badanie UK RWE

W ramach badania dokonano oceny skutecznosci RIP 150 mg stosowanego raz dziennie,

z mozliwoscig eskalacji dawki w razie progresji choroby.

Przedstawiono wyniki dla daty odciecia danych (DCO): 15.01.2023 r., mediana (95% CI)

okresu obserwacji wynosita 24,2 mies. (19,7; 29,7).

Ocenie poddano nastepujace punkty kohcowe:

e przezycie wolne od progres;ji choroby;
e odpowiedz na leczenie:
o catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (czesciowa odpowiedz na leczenie,
stabilizacja choroby);
o czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi;
e czas do przerwania leczenia;
e czas do progresji choroby i odsetek chorych leczonych do wystgpienia progres;ji
choroby;

e przezycie catkowite.

Dodatkowo w zatgczniku 13.2 przedstawiono wyniki analizy dla PFS oraz OS w podgrupach

chorych w zaleznosci od obecnos$ci mutacji KIT w eksonie 11.
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Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
5.1.1. Przezycie wolne od progresji choroby

Czas przezycia wolnego od progresji choroby w populacji QD zdefiniowano jako czas od daty
podania pierwszej dawki RIP 150 mg QD do czasu progresji choroby ocenianej zgodnie

z kryteriami mRECIST lub zgonu, w zaleznosci od tego, co wystgpito wczesniej.

W celu doktadniejszego uchwycenia catkowitego czasu trwania leczenia RIP niezaleznie od
dawki, ocenie poddano rowniez PFS w populacji ITT (ang. intention-to-treat), ktory
zdefiniowano jako czas od pierwszej dawki RIP 150 mg /dobe do czasu progresji choroby na
podstawie kryteriw mRECIST u chorych, ktérzy nie zostali poddani eskalacji dawki, oraz do
czasu progresji choroby na podstawie kryteriow mRECIST u chorych z eskalacjg dawki lub

zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesdniej.

Mediana PFS u chorych przyjmujgcych RIP 150 mg/dobe wyniosta 7,9 miesigca, natomiast

w populacji ITT 9,7 miesigca.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

P populacia RIP 150 mg
(publikacja) Mediana (95% ClI) [mies.]

Przezycie wolne od progresji choroby

UK RWE DCO: QD 7,9 (5,6; 19,3)
(Lim 2024) 15.01.2023 1. T 97 (8.3 18.1) 25
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Rysunek 8.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby — populacja QD
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Zrédto: badanie UK RWE (publikacja Lim 2024)

Rysunek 9.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby — populacja ITT
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Zrédto: badanie UK RWE (publikacja Lim 2024)




@ Qinlock®  (ripretynib) w  leczeniu  dorostych  chorych
NMAF TA z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu 98
ISNORANTLA NOCET pOkarmOWegO (GIST) - ana“za k|InICZI1a

5.1.2. Odpowiedz na leczenie

Do oceny wskaznika najlepszej obiektywnej odpowiedzi (ORR) i czasu do uzyskania
najlepszej odpowiedzi wykorzystano retrospektywne pomiary zgodnie z kryteriami mRECIST.
U 3 sposrod 45 chorych przyjmujgcych RIP w dawce 150 mg/dobe (RIP QD) nie dokonano
oceny radiologicznej z powodu szybkiego pogorszenia stanu klinicznego.

Z 42 chorych z co najmniej jedng oceng radiologiczng stosujgcych RIP raz dziennie, najlepsza
odpowiedzig na RIP byta odpowiedz czesciowa (PR) u 7 (16,7%) chorych oraz stabilna
choroba (SDi) u 29 (69,0%) chorych.

Mediana czasu do uzyskania najlepszej odpowiedzi w populacji QD wynosita 2,6 miesigca
(IQR: 1,9; 3,3).

Szczegbty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Czestosé wystepowania odpowiedzi na leczenie

Badanie RIP 150 mg

Populacja Punkt koncowy

(publikacja) n (%)

Odpowiedz na leczenie

UK RWE DCO: 7(16,7)
(Bl 15.01.2023 1. i 29 (69,0)

13 U 3 sposrad 45 chorych przyjmujacych RIP w dawce 150 mg/dobe nie dokonano oceny radiologiczne;j
z powodu szybkiego pogorszenia stanu klinicznego.
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5.1.3. Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od daty podania pierwszej dawki RIP

150 mg/dobe do czasu zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Mediana OS dla catej populacji (ITT) wynosita 14,0 miesiecy (95% CI: 9,9; b/d).
W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane.

Tabela 20.
Czas przezycia catkowitego

RIP 150 mg
Mediana (95% CI) [mies.]

Badanie
(publikacja)

Populacja

Przezycie catkowite

UK RWE DCO:

(Lim 2024) 15.01.2023 . 14,0 (9.9; bid)

Rysunek 10.
Czas przezycia catkowitego — populacja ITT

Siraia == Al

1.00
2075
ﬁ
a
ga 50
2
z
@ 0.26
.00
0 8 12 18 24 30 36
Time [months)
Mumber at risk
o
E 45 7 74 18 10 4 1
[T4]
0 ] 12 18 24 30 36
Tirme [months)

Zrédto: badanie UK RWE (publikacja Lim 2024)
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5.1.4. Czas do przerwania leczenia

Czas do przerwania leczenia (TTD) zdefiniowano jako okres miedzy przyjeciem pierwszej
danej dawki RIP a przyjeciem ostatniej danej dawki RIP, niezaleznie od przyczyny przerwania

leczenia.

Mediana czasu do przerwania leczenia w catej populacji chorych (populacja QD) wyniosta
7,1 mies. (95% CI: 5,8; 11,0).

Tabela 21.
Czas do przerwania leczenia

RIP 150 mg
Mediana (95% CI) [mies.]

Badanie
(publikacja)

OBS Populacja

Czas do przerwania leczenia

UK RWE DCO:

(Lim 2024) 15.01.2023 1. 7:1(5.8;11.0)

5.1.5. Czas leczenia po progresji choroby

Czas leczenia po progresji choroby zdefiniowano jako okres miedzy wystgpieniem PFS
a przerwaniem leczenia, jesli przerwanie leczenia wystgpito co najmniej 28 dni po wystgpieniu
PFS. W badaniu UK RWE oceniano rowniez czesto$¢ wystepowania leczenia po progres;ji
choroby.

Mediana czasu leczenia po progresji choroby wyniosta 1,9 (95% CI: 1,0; 3,0) przy stosowaniu

RIP raz dziennie. Czesto$¢ leczenia po progresji choroby wynosita 31,1%.
Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 22.
Czas leczenia po progresji choroby

RIP 150 mg
Mediana (95% CI) [mies.]

Badanie
(publikacja)

OBS Populacja

Czas leczenia po progresji choroby

UK RWE DCO:

(Lim 2024) 15.01.2023 1. 1.9(1,0:3,0)
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Tabela 23.

Czestos¢ stosowania leczenia po progresji choroby

Badanie RIP 150 mg

Populacja Punkt koncowy

(publikacja) n (%)

Czestosc¢ leczenia po progresji choroby

UK RWE DCO:

(Lim 2024) 15.01.2023 1 Leczenie po progresji choroby 14 (31,1)

5.2. Badanie Zhang 2023

W ramach badania dokonano oceny skutecznosci RIP na podstawie wynikéw raportowanych
w ramach programu PAP prowadzonego w Chinach z udziatem chorych z histologicznie
potwierdzonym nawrotowym/przerzutowym GIST, otrzymali wczesniej 23 linie leczenia
inhibitorami kinaz tyrozynowych. Leczenie RIP prowadzono w okresie 1 roku (od marca 2021 r.
do marca 2022 r.).

Mediana okresu obserwacji wynosita 6,5 mies.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresji choroby;
e odpowiedz na leczenie:
o wskaznik kontroli choroby (czesciowa odpowiedZz na leczenie, czesciowa
dopowiedz na leczenie, stabilizacja choroby);
e jakosc zycia;

e przezycie catkowite.

Szczegotowe informacje przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.2.1. Przezycie wolne od progresji choroby

Czas przezycia wolnego od progresji choroby zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia
do czasu progresji choroby ocenianej zgodnie z kryteriami mRECIST 1.1 lub zgonu,

w zaleznosci od tego, co wystgpito wczesniej.

Mediana PFS u chorych przyjmujgcych RIP wyniosta 7,7 miesigca.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

. RIP
Badanie Mediana OBS

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

Przezycie wolne od progresji choroby

Zhang 2023 6,5 mies. 7,7 (6,6; 8,6)

Rysunek 11.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

mPFS (95% Cl): 7.70 (6.60, 8.60) months)

PFS
t2)

104 — All patienls + + + All patients (censored)
0+ . . . . T |
] 2 4 6 8 10 12
Number at risk
all patients 240 200 149 107 63 33 16

Zrédio: publikacja Zhang 2023

5.2.2. Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego (OS) zdefiniowana jako czas od rozpoczecia leczenia RIP do
czasu zgonu z jakiejkolwiek przyczyny nie zostata osiggnieta w okresie trwania badania Zhang
2023.

Ponizej przedstawiono szczegoétowe dane.
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Tabela 25.

Czas przezycia catkowitego

RIP

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

Przezycie catkowite

Zhang 2023 . n/o (12,3; N/E)

Rysunek 12.
Przezycie catkowite

1004
a0
a0

mOS (95% Cl): NR (12.30, NE)

os
3

104 — All patients ++ + All patients (censored)

ﬂ T T L) L} L) T 1
0 2 4 6 8 10 12

Mumber at risk
all patients 240 207 173 13 a8 47 25

Zrédio: publikacja Zhang 2023

5.2.3. Odpowiedz na leczenie

DCR zdefiniowano jako odsetek chorych z catkowitg, czesciowg odpowiedzig lub stabilng

chorobg trwajgcg co najmniej 12 tygodni. DCR wystgpito u 73,0% chorych.

W badaniu raportowano réwniez czesto$¢ wystepowania redukcji rozmiaru guza, ktéra

w 6,5 mies. wystgpita u 43,3% chorych.
Szczegbty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie

DCR (CR lub PR lub SDi 212

Zhang 2023 6,5 mies.
4 tyg.)

175 (73,0)*
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Qinlock®
z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu

(ripretynib)  w

leczeniu

pokarmowego (GIST) — analiza kliniczna

dorostych

chorych 104

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

PR 11 (4,6)
SDi 165 (68,8)
Redukcja rozmiaru guza 104 (43,3)

*n obliczono na podstawie odsetka chorych podanego w publikacji

5.2.4.

Jakos¢ zycia

Dane dotyczgce jakosci zycia byly dostepne dla 156 uczestnikéw badania.

Autorzy badania wskazali, ze spos$rdd 156 chorych z dostepnymi danymi dotyczgcymi jakosci

zycia, progresje choroby zaobserwowano u 54 (34,6%) chorych. Srednie warto$ci

uzytecznosci zdrowotnej dla braku progresji i PD wynosity odpowiednio 0,8 (95%CI: 0,8; 0,8)

i 0,7 (95%CI: 0,6; 0,7), co sugeruje, ze obnizenie jakosci zycia chorych z powodu zdarzen

niepozgdanych po leczeniu RIP byto niskie i potwierdza, ze RIP byt dobrze tolerowany.

5.24.1.

EQ-5D

W przypadku parametrow ocenianych w skali EQ-5D, takich jak mobilno$¢, samoopieka,

codzienne czynnosci oraz bol/dyskomfort zaobserwowano redukcje wyniku, odpowiednio:
-15,0%,-2,0%,-3,0% i -7,0%.

Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 27.
Wynik EQ-5D
Badanie OBS Punkt Stopien, n (%)/ N=88* Zmiana wzgledem
(publikacja) koncowy wartosci
i 2 3. poczatkowych, (%)
EQ-5D
Warto$¢
poczatkowa 58 (65,9) | 30(34,1) | 0(0,0) 30
W Mobilnosc¢ -13 (-15,0)
arto$¢
Kohcowa 71(80,7) | 16(18,2) | 1(1,1) 17
Wartosc
Zhang 2023 poczatkowa 71(80,7) | 16(18,2) | 1(1,1) 17
W Samoopieka -2 (-2,0)
arto$¢
Kohcowa 73(83,0) | 15(17,0) | 0(0,0) 15
Warlosc | Codzienne | g (68,0) | 26(295) | 2(23) | 28 3(-30)
poczatkowa | czynnosci
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Badanie Punkt Stopien, n (%)/ N=88* Zmiana wzgledem
(publikacja) koncowy wartosci
1. 2 3. poczatkowych, (%)
Wartosc¢
Koo 63 (71,6) | 25(28,4) | 0(0,0) 25
Wartosc¢
pocsatkowa Bl 41 (46,6) | 47 (53,4) | 0(0,0) 47
Wartosé | dyskomfort 6 (-7.0)
kol 47 (53,4) | 40 (455) | 1(1,1) 41
ofAcowa
Wartosc¢
pocaatom 61(69,3) | 27 (30,7) | 0(0,0) 27
— Lek/depresja 3(3,0
I‘(’V artosc 58 (65,9) | 30 (34,1) | 0(0,0) 30
oncowa

*liczba chorych, ktérzy raportowali problem. Wyniki dotyczg oséb, kiére odpowiedziaty zaréwno na
kwestionariusz przed leczeniem, jak i na pierwszy kwestionariusz po leczeniu. Okoto 56% (88/156)
respondentow, ktérzy wypetnili kwestionariusz EQ-5D przed leczeniem, odpowiedziato réwniez na
kwestionariusz EQ-5D po leczeniu.

Sredni wynik w skali VAS zgtaszany przez chorych na poczatku leczenia i podczas kazdej
obserwacji wykazat, ze jako$¢ zycia chorych pozostawata stabilna podczas leczenia, co

sugeruje, ze RIP byt dobrze tolerowany.
Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 28.
Wynik w skali VAS

Badanie Punkt konicowy

(publikacja) Srednia

VAS

Wartos$¢ poczatkowa
2 mies. 73,8 93
4 mies. 71,94 98
Zhang 2023 6 mies. Wynik w skali VAS 70,11 99
8 mies. 66,76 78
10 mies. 74,13 52
12 mies. 74,0 23

*chorzy, ktorzy wypetnili formularz dot. skali EQ-5D-3L podczas kazdej z wizyt
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6. Ocena bezpieczenstwa RIP+BSC wzgledem
PLC+BSC na podstawie randomizowanego
badania INVICTUS

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania INVICTUS
(publikacja Blay 2020 oraz Schoéffski 2022).

W ramach badania dokonano poréwnania RIP 150 mg + BSC vs PLC + BSC. Analizy
bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji bezpieczehstwa (ang. safety population).
Niezalezny komitet monitorujgcy dane dokonywat okresowego przegladu danych dotyczacych

bezpieczenstwa.

Przedstawiono wyniki dla daty odciecia danych (DCO): 31.05.2019 r., mediana (IQR) okresu
obserwacji wynosita 6,3 mies. (3,2; 8,2) w grupie RIP + BSC oraz 1,6 mies. (1,1; 2,7) w grupie
PLC + BSC. Uwzgledniono takze dane dla dluzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020r.)
z dokumentu EMA EPAR 2021.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koricowych:

e zgony;

e ciezkie dziatania niepozadane;

e dziatania niepozgdane powstate w trakcie leczenia, w tym:
o prowadzace do redukcji dawki;
o prowadzace do przerwania dawki;

o prowadzgce do przerwania leczenia.

Mediana (IQR) wzglednej intensywnosci dawki w okresie podwojnie zaslepionym wynosita
100% (98,1; 100,0) dla grupy RIP i 97% (86,5; 100,0) dla grupy PLC.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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6.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

Zgon odnotowano u 12 (14,1%) z 85 chorych z grupy RIP + BSC oraz u 13 (30,2%) z 43
chorych w grupie PLC + BSC. W obu analizowanych grupach odnotowano po 1 przypadku

zgonu zwigzanego z leczeniem. Dla dtuzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.) zgon

niezwigzany z progresjg choroby wykazano u 7,1% chorych w grupie badanej i 11,4% chorych

w grupie PLC.

Ciezkie dziatania niepozgdane raportowano czesciej w grupie badanej w poréwnaniu z grupa

kontrolng, odpowiednio u 9,4% vs 7,0% chorych.

Dziatania niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia raportowano czesciej w grupie RIP + BSC
w porownaniu z grupg PLC + BSC:

e prowadzgce do redukciji dawki, odpowiednio u 5,9% vs 2,3% chorych;

e prowadzgce do przerwania dawki, odpowiednio u 14,1% vs 7,0% chorych;

e prowadzgce do przerwania leczenia, odpowiednio u 4,7% vs 2,3% chorych.

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys$¢ grupy badanej raportowano

w przypadku czestosci wystepowania zgonu ogétem, w pozostatych przypadkach réznice

miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 29.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badanie OBS Punkt RIP 150 mg + BSC ‘ PLC +BSC OR RD NNT/NNH
(publikacja) koncowy n (%) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Zgon 12 (14,1) 85 13 (30,2)'° 43 0,38 (0,16;0,93) | -0,16 (-0,32;-0,01) | NNT=7 (4;100) | TAK
INVICTUS DCO: -
(Blay 2020) 31.05.2019r. | £gon zwiazany | 4 4 oy 85 1(2,3)Y 43 | 0550 (0,03;8,19) | -0,01(-0,06; 0,04) n/d NIE
z leczeniem
Zgon
INVICTUS (EMA DCO: niezwiazany z 6 (7,1) 85 5(11,4) 44 0,59 (0,17;2,06) | -0,04 (-0,15; 0,07) n/d NIE
EPAR 2021) 10.08.2020 . progresjg
choroby 5 (6,3)" 79 4 (10,3)" 39 0,59 (0,15; 2,34) | -0,04 (-0,15; 0,07) n/d NIE
Ciezkie dziatania niepozadane
Ciezkie
INVICTUS DCO: dziatania 18 19 . : .
(Blay 2020) 31.052019r. | niepozadane 8(9,4) 85 3(7,0) 43 1,39 (0,35; 5,51) 0,02 (-0,07; 0,12) n/d NIE
ogotem

Dziatania niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

14 11 zgondw z powodu progresji choroby i 1 zgon z nieznanej przyczyny

15 11 zgondw z powodu progresji choroby i 2 zgony z powodu zdarzen niepozgdanych (1 ostry uraz nerek i 1 wstrzas septyczny)

16 przyczyna nieznana, chory zmart podczas snu

17 z powodu wstrzgsu septycznego i obrzeku ptuc

18 po jednym z nastepujgcych zdarzen: niedokrwisto$¢, niewydolnos¢ serca, zgon z nieznanej przyczyny, dusznos¢, katomocz, refluks zotgdkowo-przetykowy,
hiperkaliemia, hipofosfatemia, nudnosci i krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego; niektérzy chorzy mogli doswiadczy¢ >1 zdarzenia

19 po jednym z nastepujgcych zdarzen: hiperkaliemia, odwodnienie, obrzek ptuc i wstrzas septyczny; niektérzy chorzy mogli doswiadczy¢ >1 zdarzenia
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Badanie Punkt RIP 150 mg + BSC ‘ PLC +BSC OR RD NNT/NNH
(publikacja) koncowy n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% CI)

Dziatania
niepozadane
zaistniate w
trakcie leczenia
prowadzace do
redukcji dawki

5(5,9) 85 1(2,3) 43 | 2,63(0,30;23,20) | 0,04 (-0,03; 0,10) n/d NIE

Dziatania
niepozadane
zaistniate w
INVICTUS DCO: trakcie leczenia 12 (14,1) 85 3(7,0) 43 2,19 (0,58; 8,23) 0,07 (-0,03; 0,18) n/d NIE
(Blay 2020) 31.05.2019 r. | prowadzace do
przerwania

dawki

Dziatania
niepozadane
zaistniate w

trakcie leczenia 4 (4,7)%0 85 1(2,3)% 43 2,07 (0,22; 19,15) 0,02 (-0,04; 0,09) n/d NIE
prowadzace do
przerwania
leczenia

Adane dla populacji zgodnej z protokotem badania

20 po jednym z powodu niewydolnosci serca, zgonu z nieznanej przyczyny, ogolnego pogorszenia stanu zdrowia fizycznego i erytrodystezji dtoniowo-
podeszwowej

21 z powodu zmeczenia




@ Qinlock®  (ripretynib) w  leczeniu  dorostych  chorych 110

NAHF TA z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
ISNORANTIA NOCET pokarmowego (GIST) — analiza kliniczna

6.2. Dziatania niepozadane powstate w trakcie leczenia

W czasie trwania badania INVICTUS do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych

powstatych w trakcie leczenia (wystepujgcych u 220% chorych w grupie RIP) nalezaty:

e 1.-2. stopnia nasilenia:

O

tysienie raportowane istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz
kontrolnej (49,4% vs 2,3%);

bol miesni raportowany istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz
kontrolnej (27,1% vs 9,3%);

nudnosci raportowane istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz
kontrolnej (24,7% vs 2,3%);

zmeczenie raportowane czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (23,5% vs
14,0%);

biegunka raportowana istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz
kontrolnej (20,0% vs 4,7%);

zespdt  erytrodyzestezji  dtoniowo-podeszwowej  raportowany istotnie
statystycznie czeéciej w grupie badanej niz kontrolnej (21,2% vs 0%);

utrata masy ciata raportowana czeséciej w grupie badanej niz kontrolnej (15,3%
vs 7,0%);

zaparcie raportowane czeéciej w grupie badanej niz kontrolnej (15,3% vs
7,0%);

zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi raportowane istotnie statystycznie
czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (14,1% vs 0%);

bol stawow raportowany istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz
kontrolnej (11,8% vs 0%);

skurcze miesni raportowane czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (11,8% vs
4,7%);

e 3. stopnia nasilenia:

O

niedokrwistos¢ raportowang czesciej w grupie kontrolnej niz badanej (4,7% vs
0%);

zwiekszone stezenie lipazy raportowane czesciej w grupie badanej niz
kontrolnej (4,7% vs 0%)
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o nhadcisnienie tetnicze raportowane czesciej w grupie badanej niz kontrolnej
(3,5% vs 0%);
e 4. stopnia nasilenia:
o niedokrwisto$¢ raportowang czesciej w grupie kontrolnej niz badanej (2,3% vs
1,2%);
o obrzek ptuc raportowany cze$ciej w grupie kontrolnej niz badanej (2,3% vs 0%);
e 5. stopnia nasilenia:
o wstrzgs septyczny raportowany czesciej w grupie kontrolnej niz badanej (2,3%
vs 0%);
o zgon z niewiadomej przyczyny raportowany w grupie badanej (1,2%).

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.
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Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych powstatych w trakcie leczenia

_ ) Stopien RIP 150 mg + BSC PLC + BSC OR RD NNH
Senle BEs Punktkofcowy - silenia " %) N n %) (95% Cl) (95% Cl) ©@5%c)y 'S

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ropien odbytu 3. 112 | 8 | 0(00) | 43 (0’07;‘2585188) (_O’é)é?(l)’%) n/d NIE
(QZ;,CZTOL;) DCO: 31.05.2019 1. | Zakazenie skory 3. 102 | 8 | 000 | 43 | ¢ 07385, 85 | (o, (%?(1)’05) n/d NIE
senyenny > 000 | 8 | 123 | B | 0001325 | (008003 nd | NIE

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
1.-2. 2024) | 85 | 1(23) | 43 (010;;'(111, 48) (-o,gé?g,oe) n/d NIE
é'\ll;;lczgléj(% DCO: 31.05.2019 1. | Niedokrwistos¢ 3, 000) | 8 | 2¢47 | 43 | oS o5 | o i%;og,oz) n/d NIE
4 112 | 8 | 123 | 43 (0,0%';531 19) (_0’(')%;0&0 " n/d NIE

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
INVICTUS L2 12041y ) 8 | 2647 ) 43 (0,73;,3175,80) (-o,og':?;go,lg) nd NIE

Blay 2020

- Zmniejszony > L2 1@3 003819 | (ooso0s | MO | NE
o Dco3toszogr apet Kazdy 23(27,1) | 8 | 9209 | 43 (0,5%';4;37) (_0,&?2122) n/d NIE
(Schéffski 2022) 3.4, 1(1.2) 12.3) (0,0%,;53,19) (-0,6%;001,04) n/d NIE
(g\:Z;/CzT(Jgg) Hipofosfatemia 1.-2. 3(3,5) 85 000) | 43 | 4;‘;'%21‘ &0 | (o 82'?3'09) n/d NIE
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Badanie Punktkoncowy | nasilenia (0p) N noH N (95% Cl) ©@%cCl) | (95%cCl)  °
4,56 0,02
3. 2(2,4) 85 0 (0,0) 43 (0,24: 86,81) (-0,02; 0,07) n/d NIE
4,5 0,01
N 1.-2. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 (0,07 285.88) (-0,03: 0,05) n/d NIE
0,05 -0,02
3. 0(0,0) 85 1(2,3) 43 (0,001; 3,23) (-0,08: 0,03) n/d NIE
. - 0,50 -0,01
Hiperkaliemia 3. 1(1,2) 85 1(2,3) 43 (0,03 8,19) (-0,06; 0,04) n/d NIE
. - 4,5 0,01
Hipokaliemia 3. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 (0,07 285.88) (-0,03: 0,05) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
INVICTUS . Omdlenie (ang. 45 0,01
(Blay 2020) DCO: 31.05.2019 . syncope) 3. 1(1,2) 85 0 (0,0) 43 (0,07; 285,88) (-0,03; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia serca
INVICTUS . Niewydolnos¢ 4,5 0,01
(Blay 2020) DCO: 31.05.2019 . serca 3. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 (0,07 285.88) (-0,03: 0,05) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
2,07 0,02
1.-2. 4.(4,7 85 1(2,3 43 ] . n/d NIE
INVICTUS Nadcisnienie “.7) (.3) (0,22;19,15) (-0,04; 0,09)
DCO: 31.05.2019 . .
(Blay 2020) tetnicze 4,62 0,04
3. 3(3,5) 85 0(0,0) 43 (0,41; 51,67) (-0,02: 0,09) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
INVICTUS . 0,05 -0,02
(Blay 2020) DCO: 31.05.2019 r. Obrzek ptuc 4. 0(0,0) 85 1(2,3) 43 (0,001; 3,23) (-0,08: 0,03) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
INVICTUS . - 13,78 0,22 .
Blay 2020 DCO: 31.05.2019 r. Nudnosci 1.-2. 21 (24,7) 85 1(2,3) 43 (1,79; 106.36) (0.12: 0,33) 4(3;8) TAK
y
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Badanie

INVICTUS
(Schéffski 2022)

INVICTUS
(Blay 2020)

INVICTUS
(Schéffski 2022)

INVICTUS
(Blay 2020)

i

INVICTUS
(Schéffski 2022)

INVICTUS
(Blay 2020)

Punkt konncowy P 0 A 5 IS
nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
4.5 0,01
3. 1(1.2) 0(0.0) (0,07: 285,88) | (-0,03;0,05) n/d NIE
. 4,82 0,27 .
Kazdy 33 (38,8) 85 5(11,6) 43 (1,72; 13,50) (0.13; 0,41) 3(2;7) TAK
4,62 0.04
3.-4. 3(3,5) 0 (0,0) (0,41: 51,67) (-0.02, 0.09) n/d NIE
5,13 0,15 .
1.-2. 17 (20,0) 85 2 (4,7) 43 (1131 23.33) (0.05: 0,26) 6(3;20) | TAK
0,50 -0,01
3. 1(1,2) 1(2,3) (0,03; 8,19) (-0,06: 0,04) n/d NIE
Biegunka
. 2,43 0,14
Kazdy 24 (28,2) 85 6 (14,0) 43 (0,91; 6,49) (0,00: 0,28) n/d NIE
0,50 -0,01
3.-4. 1(1,2) 1(2,3) (0,03 8,19) (:0,06: 0,04) n/d NIE
2,41 0,08
1.-2. 13 (15,3) 3(7.,0) (0.65: 8.95) (:0,02: 0.19) n/d NIE
. . 2,27 0,16
Zaparcie Kazdy 29 (34,1) 85 8 (18,6) 43 (0,93: 5,51) (0,00: 0,31) n/d NIE
4.5 0,01
3.-4. 1(1,2) 0 (0,0) (0,07; 285.88) (-0,03: 0,05) n/d NIE
4,5 0,01
Refluks 1-2 1@2) | & | 000 | 43 1 (g07,28588) | (-0,03;0,05) n/d NIE
zotgdkowo- 15 0.01
przetykowy , ,
3. 1(1,2) 85 0 (0,0) 43 (0.07: 285.88) | (-0,03: 0,05) n/d NIE
4.5 0,01
Wodobrzusze 3. 11,2 85 0(0,0) 43 (0,07; 285.88) (-0,03: 0,05) n/d NIE
. 4.5 0,01
Kamienie katowe 3. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 (0,07; 285,88) (-0,03; 0,05) n/d NIE
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Badanie

INVICTUS
(Schéffski 2022)

INVICTUS
(Blay 2020)

INVICTUS
(Schéffski 2022)

INVICTUS
(Blay 2020,

Schoffski 2022)

INVICTUS
(Blay 2020)

DCO: 31.05.2019r.

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

RIP 150 mg + BSC

n (%)

N

PLC + BSC

n (%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

Krwotok z
gornego odcinka 4,5 0,01
przewodu > 1@d2) 85 000 | 43\ (507,28588) | (-0,03;005) nid NIE
pokarmowego
. 1,32 0,06
Kazdy 31 (36,5) 13 (30,2) (0,60: 2.91) (-0.11; 0,23) n/d NIE
Bol brzucha 85 43 5 0.02
1,5 ,
3.-4. 6 (7,1) 2 (4,7) (0.30: 8,06) (:0,06: 0,11) n/d NIE
. 3,58 0,14 .
Kazdy 18 (21,2) 3(7,0) (0,99: 12,93) (0,03: 0,26) 7 (3; 33) TAK
Wymioty 85 43 262 0.04
3.-4. 3(3,5) 0 (0,0) (0,41;’ 51,67) (_0,02’; 0,09) n/d NIE

42

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

41,02

0,47

1-2. (49,4)22 1(23) (5.40;311,80) | (0.36:059) | 212 | TAK

Lysienie 85 43 2200 047
Kazdy 44 (51,8) 2(4,7) (5.00; 96,81) (0,35: 0,59) 2(;2) TAK

Zespot
erytrodyzestezji ) 5,69 0,21 .
droniowo- 1.-2. 18 (21,2) 85 0 (0,0) 43 (1,99; 16,27) (0,12: 0,30) 4(3; 8) TAK
podeszwowej

4,5 0,01
1.-2. 1(1,2) 85 0 (0,0) 43 (0,07 285.88) (-0,03: 0,05) n/d NIE

Dermatoza 15 0.01
3. 1(1,2) 85 0 (0,0) 43 (0,07; 285,88) (-0,03; 0,05) n/d NIE

22U 24 (63,2%) z 38 kobiet, ktérym podawano RIP, wystapito tysienie
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nasilenia 0 0 95% ClI 95% ClI 95% ClI
Badanie Punkt koncowy ileni " (%) \ " (%) N IS
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
3,62 0,18 .
INVICTUS 1.-2. 23 (27,1) 85 4(9,3) 43 (1,16; 11,25) (0,05; 0,31) 5(3; 20) TAK
(Blay 2020)
4,5 0,01
BoI migsni > 1.2 0(00) (0,07; 285,88) | (-0,03; 0,05) nd | NIE
. 3,54 0,20 .
INVICTUS Kazdy 27 (31,8) 85 5(11,6) 43 (1,25: 9,99) (0,06: 0,34) 5(2; 16) TAK
DCO: 31.05.2019 . 3-4. 1@2) 0000 (0,07; 285,88) | (-0,03;0,05) nd | NIE
, , 5,06 0,12 .
Bél stawdw 1.-2. 10 (11,8) 85 0 (0,0) 43 (1,30: 19,73) (0,04: 0,19) 8 (5; 25) TAK
. 2,73 0,07
INVICTUS Skurcze migsni 1.-2. 10 (11,8) 85 24,7 43 (0,57; 13,07) (-0,02; 0,16) n/d NIE
o 1.-2. 5(5,9) 85 1(2,3) 43 (0,30; 23,20) (-0,03: 0,10) n/d NIE
ol konczyn
4,5 0,01
3. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 (0,07; 285.88) (-0,03: 0,05) n/d NIE
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Ostre
INVICTUS . . 0,05 -0,02
Blay 2020 U ’ ’ ' ' 0,001; 3,23 -0,08; 0,03
| DCO: 31.05.2019r uszr‘g?ezlfnle 3 0 (0,0) 85 1(2,3) 43 n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
1,90 0,10
INVICTUS 1-2. 20 (23,5) 85 6 (14,0) 43 (0,70: 5,15) (-0,04; 0,23) n/d NIE
DCO: 31.05.2019 . Zmeczenie
Byt 3 22,4 85 1(2,3 43 1,01 0,00 /d NIE
: 24 (2.3) (0,09:11,48) | (-0,06: 0,06) n
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Badanie

INVICTUS
(Schéffski 2022)

INVICTUS
(Blay 2020)

INVICTUS

(Blay 2020) DCO: 31.05.2019 r.

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

RIP 150 mg + BSC

n (%)

N

PLC + BSC

n (%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

IS

. 2,42 0,19
Kazdy 36 (42,4) 10 (23,3) (1,06, 5,55) (0,03, 0,36)
1,54 0,01
3.-4. 3(3,5) 1(2,3) (0.16:1523) | (0,05:0,07) n/d NIE
Zgon z nieznanej 4,5 0,01
przyczyny 5 12 | 8 | 000 | 43 | 47.28588) | (-0,03:0,05) n/d NIE

Zaburzenia w

wynikach badan diagnostycznych

2,41

0,08

Utrata masy ciata 1.-2. 13 (15,3) 85 3(7,0) 43 (0,65; 8.95) (-0,02: 0,19) n/d NIE
Z\gglz(zfm?: ° 1.-2 12 (14,1) 85 0 (0,0) 43 52 0,14 7(4;16) | TAK
S . e ' ' (1,48; 18,21) (0,06; 0,22) ’
bilirubiny we krwi
4,68 0,05
1.-2. 44,7 85 0 (0,0 43 ] | n/d NIE
Zwigkszone @.7) ©.0) (0,57:38,17) | (:0,01;0,10)
stezenie lipazy 4.68 0.05
3. 4(4,7) 85 0(0,0) | 43 (0.57° 38.17) (:0,01: 0.10) n/d NIE
Zwiekszone 1.-2. 112 | 8 | 0(00) | 43 45 0,01 n/d NIE
stezenie (0,07; 285,88) | (-0,03;0,05)
trojglicerydow we 45 001
krwi 3. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 (0,07: 585 88) -0 030 05) n/d NIE
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7. Ocena bezpieczenstwa RIP na podstawie wynikow
badan RWE

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono réwniez na podstawie dwoch badan RWE.
Pierwszym z badan byt retrospektywny przeglad danych dla chorych z nieresekcyjnym lub
przerzutowym GIST, ktérzy rozpoczeli leczenie RIP w ramach programu rozszerzonego
dostepu w Instytucie The Royal Marsden Hospital w okresie od stycznia 2020 r. do
pazdziernika 2021 r. (publikacja Lim 2024). Drugim badaniem byto prospektywne badanie
chorych z nawracajgcym Ilub przerzutowym GIST w populacji chinskiej, w ktérym

bezpieczenstwo oceniono na podstawie PAP (publikacja Zhang 2023).

Szczegdbtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.1. Badanie UK RWE

W ramach badania dokonano oceny bezpieczenstwa RIP 150 mg stosowanego raz dziennie,

z mozliwoscig eskalacji dawki w razie progresji choroby.
Przedstawiono wyniki dla daty odciecia danych (DCO): 15.01.2023 r.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kornicowych:

e zgony;
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do redukcji dawki;
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia;

e zdarzenia niepozgdane (ang. toxicity).

Szczegdbtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.1.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

U zadnego chorego w grupie ITT nie odnotowano zgonu zwigzanego z leczeniem.
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Podczas stosowania RIP u 22,2% z 45 chorych w grupie QD odnotowano zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do redukcji dawki, natomiast u 4,4% chorych? odnotowano
przerwanie leczenia z powodu utrzymujgcej sie toksycznosci, pomimo zmniejszenia dawki
RIP.

Zaobserwowany profil bezpieczenstwa byt zgodny z dostepnymi danymi z randomizowanych
badan w literaturze, przy czym wiekszosé zdarzen niepozgadanych miata 1. lub 2. stopien

nasilenia.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 31.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
RIP 150 mg

ZEeiE Punkt koncowy Populacja

(publikacja) n (%) N

Zgon

UK RWE DCO:
(Lim 2024) 15.01.2023 r

Zgon zwigzany z leczeniem ITT 0(0,0) | 45

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane prowadzace
UK RWE DCO: do redukcji dawki QD 10 (22,2)

(Lim 2024) 15.01.2023 1 | 7darzenia niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia

45

QD 24,4

23 1 chorych z powodu PPE o 2. stopniu nasilenia zwigzanej z innymi dziataniami niepozgdanymi o 1.
stopniu nasilenia i 1 chory z powodu zmeczenia o 2. stopniu i zaparé o 2. stopniu zwigzanych z innymi
dziataniami niepozgdanymi o 1. stopniu nasilenia
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7.1.1.1. Zdarzenia niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi (ang. toxicity) wsrod bylo zmeczenie,
tysienie, zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (PPE) oraz objawy Zzotgdkowo-

jelitowe i miesniowo-szkieletowe.

Wsréd zdarzen niepozadanych o 23. stopniu nasilenia odnotowano: biegunke, zaparcia, PPE

oraz béle miesniowo-stawowe.
Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.
Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych?

RIP 150 mg

Badanie Punkt koncowy Stopien nasilenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

UK RWE DCO: Anoreksia Kazdy 10(22.2)
(Lim 2024) 15.01.2023 1 ) >3, 0(0.0)

Zaburzenia zotadka i jelit

Kazdy 13 (28,9)

Biegunka
UK RWE DCO: 23. 2(44) 45
(Lim 2024) 15.01.2023 r - Kazdy 17 (37.,8)
Zaparcie
23. 1(2,2)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Kazdy 21 (46,7)
Lysienie
UK RWE DCO: 23. 0(0.0) 45
(Lim 2024) 15.01.2023 r Kazdy 17 (37.,8)
PPE
23. 1(2,2)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej

Bol miesni/ bol Kazdy 15 (33,3)
iy
UK RWE DCO: Stawow 23. 1(2,2) 48
(Lim 2024) 15.01.2023 r Kazdy 20 (44,4)
Skurcze migsni
>3, 0(0,0)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

IS (RS DCO: Zmeczenie Kazdy 35 (778) 45
(Lim 2024) 15.01.2023 r ¢ >3, 0(0.,0)

24 zgtaszane u 220% chorych
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RIP 150 mg

Badanie OBS Punkt koncowy Stopien nasilenia
n (%)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

UIRRWE DCO: Utrata masy ciata 14(31.1)
(Lim 2024) 15.01.2023 1 y 0(0,0)
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7.2. Badanie Zhang 2023

W ramach badania oceniano réwniez bezpieczenstwo RIP. Wszystkie odnotowane zdarzenia
niepozadane miaty akceptowalny charakter i nie zaobserwowano nieoczekiwanych zdarzen

toksycznych.
Mediana okresu obserwacji wynosita 6,5 mies.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e zgony;

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do redukcji dawki;

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia;

Zdarzeni a niepozgdane prowadzgce do przerwania dawkowania;

zdarzenia niepozgdane.

Szczegdbtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.2.1. Profil bezpieczenstwa ogotem

W czasie trwania badania nie odnotowano zadnego zgonu zwigzanego z leczeniem.
Zdarzenia niepozgdane ogétem, raportowano u ok. 37% chorych.

Podczas stosowania RIP u 6,3% chorych odnotowano zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
redukcji dawki, natomiast u 2 chorych odnotowano przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych. U 1,7% chorych raportowano przerwanie dawkowania z powodu zdarzenh

niepozadanych.

Zaobserwowany profil bezpieczenstwa byt zgodny z dostepnymi danymi z randomizowanych
badan w literaturze, przy czym wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych miata 1. lub 2. stopien

nasilenia.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 33.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy

Zgon

Zhang 2023 Zgon zwigzany z leczeniem

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogétem 89 (37,1)

Zdarzenia niepozadane prowadzgce do

redukcji dawki 15(6.9)
Zhang 2023 6.’5 Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do 240
mies. przerwania leczenia 2(0.8)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania dawkowania (ang. dose 41,7)

interruption)

7.2.2. Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki
RIP

Sposrdd zdarzen niepozadanych prowadzgcych do redukcji dawki najczesciej zgtaszano

zespot reka-stopa oraz zte samopoczucie (odpowiednio 3,8% oraz 1,7% chorych).
Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji dawki

n (%)

Badanie OBS Punkt koncowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Krwawienie z dzigset 1(0,4)

2(0,8)

Zhang 2023 6,5 mies.

Krwawienie z nosa

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka 1(0,4)
Zhang 2023 6,5 mies. 240
Bol brzucha

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Lysienie 3(1,3)
Zhang 2023 6,5 mies. 240
Zespot reka-stopa 9 (3,8)
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Badanie OBS Punkt koncowy
n (%)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zte samopoczucie

Zhang 2023 6,5 mies. Zmeczenie

Gorgczka

7.2.3. Zdarzenia niepozadane

Najczeséciej zgtaszano tysienie, zespdt reka-stopa oraz zmeczenie (odpowiednio 17,1%,
15,4% oraz 6,3% chorych).

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie OBS Punkt koncowy

n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zhang 2023 Wrzody w jamie ustnej 2(0,8)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Krwawienie z dzigset 4 (1,7)

Krwawienie z nosa 2(0,8) 240

Leukopenia 1(0,4)

Zhang 2023 6,5 mies.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Anoreksja 2(0,8)

Zhang 2023 6,5 mies. 240

Utrata masy ciata 2(0,8)

Zaburzenia w obrebie oka

Zhang 2023 Wysypka na powiekach 10.4)

Zaburzenia serca

Tachykardia 1(0,4)
Zhang 2023 6,5 mies. 240
Dyskomfort w pracy serca 1(0,4)
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie 9 (3,8)
Zhang 2023 6,5 mies. 240
Obrzek konczyn dolnych 2(0,8)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zhang 2023 6,5 mies. Utrudnione oddychanie 1(0,4) 240
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Badanie OBS

Punkt koncowy

n (%)

N

T cay ||

Zaburzenia zotadka i jelit

Zhang 2023 6,5 mies.

Zhang 2023 6,5 mies.

Zhang 2023 6,5 mies.

Biegunka 8(3,3)

Zaparcie 3(1,3)

Mdtosci 3(1,3)

Wymioty 3(1,3)

Bdl zotadka 2(0,8)

Dyskomfort w obrebie brzucha 1(0,4)

Reakcja zotadkowo-jelitowa 1(0,4)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lysienie 41 (17,1)
Zespot reka-stopa 37 (15,4)

Bol dzigset 1(0,4)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Bo&l migsni 7(2,9)

B4l stawow 2(0,8)

Skurcze miesni 2(0,8)

Zmeczenie migsni 1(0,4)

Bol koniczyn 1(0,4)

Zhang 2023

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zhang 2023 6,5 mies.

Zhang 2023 6,5 mies.

Zmeczenie 15 (6,3)
Goraczka 1(0,4)
Siwienie 2(0,8)
Zawroty gtowy 2(0,8)
Nietolerancja fizyczna 1(0,4)
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Podwyzszone stezenie kreatyniny 1(0,4)
Podwyzszony ;I)(?\zliom glukozy we 1(0.4)

240

240

240

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

240

240
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8. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na podstawie
informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA w 2021 roku
[EMA EPAR 2021].

Zgodnie z oceng EMA, skuteczno$¢ terapii ripretynibem zostata potwierdzona, a wykazany

efekt leczenia uwaza sie za istotny klinicznie. W analizie pierwotnej podwdjnie zaslepionego

badania klinicznego poréwnujgcego RIP z PLC (chorzy, ktérzy wczesniej otrzymali 23 linie
terapii), PFS byt liczbowo wyzszy w grupie leczonej RIP i wynidst 27,6 tygodnia w poréwnaniu
do 4,1 tygodnia w grupie PLC. Réznica w PFS miedzy grupami byta statystycznie istotna na
korzys¢ RIP, a wynik zostat uznany za wiarygodny mimo niewielkiej liczebnosci grup. Analiza
niezaslepionej fazy badania potwierdzita skuteczno$é leczenia RIP wsréd chorych
z zaawansowanym GIST, a wyniki byly spéjne dla analizowanych podgrup (ij. chorych
podzielonych wg wieku, ptci, rasy, regionu, wyjsciowego wyniku ECOG czy liczby wczesniej
stosowanych przeciwnowotworowych terapii ukfadowych). Zwrocono jednak uwage na
ograniczenie zwigzane z wielko$cig préby, ktére uniemozliwia wiarygodng ocene skutecznosci
w podgrupach oraz brak pewno$ci, ze randomizacja zapewnia petng rownowage miedzy

ramionami pod wzgledem rokowania.

Zaktualizowane dane dotyczace skutecznosci z datg odciecia danych 10.08.2020 r.,

potwierdzity skutecznos¢ RIP u chorych z zaawansowanym GIST w odniesieniu do

kluczowych wynikéw skutecznosci dla dluzszego okresu obserwacii.

Wsréd zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u chorych stosujgcych RIP wyrdzniono: tysienie
(51,8% chorych), zmeczenie (42,4% chorych), nudnosci (38,8% chorych), bél brzucha (36,5%
chorych), zaparcia (34,1% chorych), béle migsni (31,9% chorych), biegunke (28,2% chorych),
zmniejszony apetyt (27,1% chorych), PPES (21,2% chorych) i wymioty (21,2% chorych).
Dodatkowo odniesiono sie do wysokiego odsetka zdarzen niepozgdanych stopnia 3. i 4. u
chorych leczonych RIP (49,4% chorych). Najczes$ciej zgtaszano anemie (9,4% chorych), bdl
brzucha (7,1% chorych) i nadcisnienie (7,1% chorych). Odsetek chorych, ktérzy przerwali

leczenie lub wymagali redukcji dawki byt niski, co $wiadczy o korzystnym profilu

bezpieczenstwa i kontrolowanej toksycznosci RIP. Wyniki otwartej fazy badania sg spdéjne

z analizg bezpieczenstwa fazy zaslepionej badania, zwrécono jednak uwage na ograniczong
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ilos¢ dostepnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania zalecanej dawki u chorych
z GIST (N=256).

Podkreslono, iz liczba zgondéw, kidre wystapity w czasie stosowania RIP nie budzi obaw ze

wzgledu na ich zwigzek z progresijg choroby. W podwdjnie zaslepionym badaniu

kontrolowanym PLC, zgon nastgpit u 25 chorych, w tym u 22 chorych wskutek progresji
choroby (po 11 w grupie RIP i PLC). Zgon wskutek wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem w czasie lub 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki nastgpit u 5,9%
chorych. Podczas otwartej fazy badania i w kolejnych okresach kontrolnych (do 31 maja 2019
r.) wiekszos¢ zgonow nastgpita takze wskutek progresji choroby, z wyjatkiem 1 chorego,

u ktérego przyczyna zgonu nie byta znana.

Jak wskazuje EMA, ogodlna ocena stosunku korzysci do ryzyka jest pozytywna.
Skutecznosé¢ leczenia zostata potwierdzona w fazie zaslepionej i niezaslepionej badania
klinicznego, a profil bezpieczenstwa terapii jest akceptowalny z klinicznego punktu

widzenia.
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9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL produktu leczniczego Qinlock®;
e FDA 2023;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

9.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

9.1.1. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Zespot erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej (PPES)

Stosowanie ripretynibu moze byé zwigzane z wystgpieniem PPES. W oparciu o ocene
nasilenia PPES nalezy wstrzymac leczenie. Wznowienie terapii moze nastgpi¢ w takiej samej

lub zmniejszonej dawce.
Nadcisnienie tetnicze

W czasie stosowania ripretynibu obserwowano wystgpienie nadcisnienia tetniczego. Leczenie
ripretynibem nie moze zostaé rozpoczete, jesli cidnienie krwi nie jest odpowiednio
kontrolowane i monitorowane zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Leczenie ripretynibem
nalezy wstrzymac w zaleznosci od nasilenia objawéw. Terapia moze by¢ wznowiona w takiej

samej lub zmniejszonej dawce badz catkowicie przerwana.
Niewydolnos¢ serca

Zgtaszano przypadki wystepowania niewydolnosci serca, w tym niewydolno$ci ostrej, ostrej
niewydolnosci lewokomorowej i zaburzen funkcji rozkurczowej serca. Przed rozpoczeciem
terapii ripretynibem i w czasie leczenia powinno sie wykona¢ echokardiogram lub angiografie
izotopowg wielobramkowg w celu oceny frakcji wyrzutowej serca zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. Leczenie musi by¢ definitywnie przerwane, jesli wystgpig zaburzenia czynnosci

skurczowej lewej komory serca stopnia 3. lub 4. Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze
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bezpieczenstwo uzycia ripretynibu nie byto oceniane u chorych z wyjsciowa frakcjg wyrzutowg

lewej komory na poziomie ponizej 50%.
Nowotwory ztosliwe skory

Wsréd chorych przyjmujgcych ripretynib zgtaszano wystepowanie raka ptaskonabtonkowego
skory i czerniaka. Przed rozpoczeciem oraz rutynowo w czasie leczenia ripretynibem nalezy
przeprowadza¢ ocene dermatologiczng. W przypadku stwierdzenia podejrzanych zmian
skornych, powinno sie je usungc chirurgicznie i poddac ocenie dermatopatologicznej. Leczenie

nalezy kontynuowaé w tej samej dawce.
Powiktania gojenia sie ran

U chorych stosujgcych produkty lecznicze o mechanizmie hamujacym szlak sygnatowy
czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego mogg by¢ zaobserwowane zaburzenia procesu
gojenia ran. Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajgcych wplyw stosowania
ripretynibu na gojenie sie ran, jednak nalezy mie¢ na uwadze mozliwy negatywny wptyw tego

produktu leczniczego w tym zakresie.

Przed i po drobnych zabiegach i powaznych zabiegach chirurgicznych nalezy przerwac
leczenie odpowiednio na co najmniej 3 i 5 dni. Leczenie moze by¢ kontynuowane zaleznie od

oceny klinicznej gojenia ran.
Szkodliwy wptyw na zarodek i ptéd

W badaniach przedklinicznych na zwierzetach wykazano mozliwy negatywny wptyw
ripretynibu na ptdd, przy stosowaniu tego produktu leczniczego przez kobiety w cigzy. Zaleca
sie doradzi¢ kobietom unikanie zajscia w cigze podczas stosowania ripretynibu, a przed
rozpoczeciem i w czasie stosowania powinno sie sprawdzaé, czy kobieta w wieku rozrodczym
nie jest w cigzy. Skuteczna antykoncepcja powinna by¢ stosowana przez kobiety i mezczyzn
w wieku rozrodczym w czasie leczenia oraz przez co najmniej tydzien po zastosowaniu
ostatniej dawki produktu leczniczego. W zwigzku z brakiem badan wplywu ripretynibu na
steroidowe srodki antykoncepcyjne o dziataniu ogodlnoustrojowym, nalezy dodac barierowg

metode antykoncepgiji.




@ Qinlock®  (ripretynib) w  leczeniu  dorostych  chorych 130

NAH TA z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
IGNORANTIA NOCET pokarmowego (GIST) — analiza kliniczna
Fototoksycznos¢

Reakcje fototoksyczne mogg wystgpi¢ w przebiegu stosowania ripretynibu. Zaleca sie
doradzi¢ chorym unikania bgdz zminimalizowania ekspozycji na bezposrednie Swiatto
stoneczne, lampy kwarcowe oraz inne zrodta promieniowania ultrafioletowego ze wzgledu na
zwigzane ze stosowaniem ripretynibu ryzyko wystgpienia reakcji fototoksycznej. Chorzy
powinni zosta¢ poinstruowani, by stosowac odziez ochronng (dtugie rekawy, nakrycia gtowy)

i Srodki z wysokim wskaznikiem ochrony przeciwstoneczne;.
Inhibitory i induktory CYP3A

Ripretynib jest substratem CYP3A. Jednoczesne podawanie ripretynibu z itrakonazolem,
silnym inhibitorem CYP3A i glikoproteiny P (P-gp), powodowato zwiekszenie ekspozycji na
ripretynib w osoczu. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku podawania ripretynibu ze

srodkami, ktére sg silnymi inhibitorami CYP3A i P-gp.

Jednoczesne podawanie ripretynibu z silnym induktorem CYP3A, ryfampicyng, powodowato
zmniejszenie ekspozycji na ripretynib w osoczu. W zwigzku z tym nalezy unika¢ dtugotrwatego

podawania z ripretynibem $rodkéw, ktére sg silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A
Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Qinlock® zawiera laktoze. Tego produktu nie nalezy stosowac u chorych
z rzadkimi, dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy

lub zespotem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy.
9.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

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

zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Qinlock®.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych ripretynibem

Ripretynib

Dziatanie niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Nowotwory tagodne, Rogowacenie tojotokowe Bardzo czesto

ACHIVERRIERLER CUTIVER 7 amie melanocytowe, brodawczak skory, rak
tym torbiele i polipy) ptaskonablonkowy skéry*

Czesto
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Ripretynib
Dziatanie niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Czerniak zto$liwy Niezbyt czesto
Zaburzenia . o
endokrynologiczne Niedoczynnos¢ tarczycy Czesto
Zat_)urz_enl_a MO Hipofosfatemia Bardzo czesto
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Depresja Czesto
Zaburzenia ukladu Bol glowy Bardzo czesto
NEYORER Obwodowa neuropatia czuciowa Czesto
Zaburzenia serca Niewydolnos¢ serca™ , tachykardia Czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadcis$nienie tetnicze* Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Dusznosé¢, kaszel Bardzo czesto
piersiowej i Srodpiersia

Nudnosci, zaparcia, biegunka, wymioty Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Zapalenie biony $luzowej jamy ustnej, bol w | .

nadbrzuszu ¢

tysienie, PPES, suchos¢ skory, swiad Bardzo czesto

Zaburzenia skory i tkanki

r=ilie Hiperkeratoza, wysypka grudkowo-plamista,
podskaérnej

uogolniony $wiad, tradzikopodobne =zapalenie | Czesto
skory

Bl miesni, skurcze miegsni, bdl stawdw, bol
Zaburzenia mig$niowo- kregostupa, bdl konczyny
szkieletowe i tkanki tgcznej

Bardzo czesto

Ostabienie miesni, bdéle miesniowo-szkieletowe

klatki piersiowej Czesto

Zaburzenia ogolne i stany

w miejscu podania Zmeczenie, obrzek obwodowy Bardzo czesto

Zmniejszenie masy ciata, wzrost aktywnosci

lipazy, wzrost stezenia bilirubiny we krwi Bardzo czesto

Badania diagnostyczne -
Zwigkszenie  aktywnosci aminotransferazy

alaninowej
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL produktu leczniczego Qinlock®[ChPL Qinlock®)]
"ptaskonabtonkowy rak skéry, rogowiak kolczystokomdrkowy, rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi

M niewydolnos¢ serca, ostra lewokomorowa niewydolnos$¢ serca, ostra niewydolnos$¢ serca, zaburzenia
czynnos$ci rozkurczowej serca

* nadcisnienie, wzrost ci$nienia krwi

Czesto

9.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (PPES)

W okresie podwodjnie zaslepionego badania klinicznego INVICTUS, PPES byt zgtoszony
u 22,4% chorych w grupie przyjmujgcej produkt leczniczy Qinlock®. W grupie placebo nie

zaobserwowano pojawienia sie tego zdarzenia niepozgdanego. W zwigzku z wystgpieniem
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PPES wsréd odpowiednio 1,2%, 3,5% i 2,4% chorych zaprzestano stosowania leku,
przerwano stosowanie leku i zmniejszono dawke. Wystepujgce zdarzenia niepozgdane miaty

nasilenie tagodne badz umiarkowane, w tym 58% zdarzen byto stopnia 1. i 42%stopnia 2.

PPES wystapit u 29,8% z 392 chorych w zbiorczej analizie populacji wyodrebnionej do analizy
bezpieczehstwa. Dziatania niepozgdane 3. stopnia byly zaobserwowane u 0,5%. Mediana
czasu do wystgpienia PPES wyniosta 8,1 tygodnia (zakres: 0,3-112,1 tygodnia), natomiast
mediana czasu trwania pierwszego zdarzenia wyniosta 24,3 tygodnia (zakres: 0,9-191,7

tygodnia).
Nadcisnienie tetnicze

W podwdjnie zaslepionym badaniu INVICTUS nadcisnienie tetnicze niezaleznie od
przyczynowosci wystgpito u 15,3% chorych stosujgcych produkt leczniczy Qinlock®

w poréwnaniu do 4,7% chorych stosujgcych placebo.

Nadcisnienie tetnicze wystgpito u 14,4% z 392 chorych w zbiorczej analizie populacji
wyodrebnionej do analizy bezpieczenstwa. Dziatania niepozgdane stopnia 3. zwigzane

z wystgpieniem nadcisnienia tetniczego zaobserwowano u 6,9% chorych.
Niewydolnos$¢ serca

W podwdjnie zaslepionym badaniu INVICTUS niewydolno$¢ serca niezaleznie od
przyczynowosci wystgpita u 1,2% z 85 chorych leczonych produktem leczniczym Qinlock®.
Natomiast wystgpienie niewydolnosci serca doprowadzito do zaprzestania dawkowania

u 1,2% sposréd 85 chorych.

Niewydolnos¢ serca wystgpita u 1,5% z 392 chorych w zbiorczej analizie populacji
wyodrebnionej do analizy bezpieczenstwa. Dziatania niepozadane 3. stopnia zwigzane

Z niewydolnoscig serca zaobserwowano u 1,0% z 392 chorych.

W zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczenstwa stosowania, u 299 sposréd
392 chorych wykonano badanie echokardiograficzne w punkcie wyjscia i co najmniej jedno
badanie po punkcie wyjscia. Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca

zaobserwowano u 4% chorych.
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Nowotwory ztosliwe skory

Podczas badania INVICTUS raka ptaskonabtonkowego skory (niezaleznie od przyczynowosci)
zaobserwowano u 5,5% z 85 chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Qinlock®. Raka

ptaskonabtonkowego skoéry nie zgtoszono u chorych otrzymujgcych placebo.

Rak ptaskonabtonkowy skory w analizie zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy
bezpieczehstwa wystapit u 8,7% z 392 chorych. Dziatania niepozgdane 3. stopnia zwigzane

z rakiem ptaskonabtonkowym skory wystgpity u 0,5% chorych.

9.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w dokumencie FDA 2023

Analiza dokumentu FDA wykazata, ze ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci zwigzane ze

stosowaniem ripretynibu sg zgodne z opisanymi szczegétowo w ChPL i obejmuija:

o zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej (PPES);
e nowe pierwotne nowotwory skory;

e nadcisnienie;

e niewydolnos¢ serca;

e ryzyko zaburzenia gojenia sie ran;

o fototoksycznosé;

o toksycznosc¢ dla zarodka i ptodu.

W dokumencie FDA 2023 wskazano, ze do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozadanych (220%) nalezg: tysienie, zmeczenie, nudnosci, béle brzucha, zaparcia, bole
miesni, biegunka, zmniejszenie apetytu, PPES i wymioty. Najczestszymi nieprawidtowosciami
laboratoryjnymi stopnia 3. lub 4. (24%) byly zwiekszona aktywnosc¢ lipazy i zmniejszenie

stezenia fosforanow.

9.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje

Zdrowia odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania ripretynibu. Informacje
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zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozagdanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty zdarzenia
z kategorii: zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach, zaburzenia zotadka i jelit, procedury medyczne i chirurgiczne oraz zaburzenia

skory i tkanki podskérne;.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie WHO nalezaty: zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach, zaburzenia
zotadka i jelit, zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe

i tkanki fgczne;j.

Tabela 37.
Ocena bezpieczenstwa ripretynibu na podstawie zgloszen z bazy ADRReports oraz
WHO UMC
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReport (data zbierania danych: 28.02.2024 r.)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Zaburzenia zotadka i jelit

Procedury medyczne i chirurgiczne

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Baza WHO (data zbierania danych: 25.02.2024 r.)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
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10. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia:

Badanie INVICTUS

kryteria wigczenia chorych do badania INVICTUS obejmowaly wczesniejsze
zastosowanie imatynibu, sunitynibu i regorafenibu, przy czym regorafenib aktualnie nie
jest finansowany w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. W Polsce chorzy z GIST
oprécz imatynibu i sunitynibu mogg otrzymac sorafenib. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
zgodnie z trescig Opinii nr 126/2020 z dnia 9 pazdziernika 2020 r. Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Stivarga (regorafenib), we wskazaniu: GIST jelita cienkiego (jelito
czcze) (ICD-10 C17), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej [Opinia
AOTMIT 2020] wskazano, ze ,polskie wytyczne przystajg do tego schematu
finansowania (do stosowania w Il linii leczenia zalecajg: sorafenib, regorafenib,
leczenie skojarzone, postepowanie zabiegowe, udzial w badaniu klinicznym).
Wytyczne zagraniczne zalecajg natomiast w ll1 linii leczenia po progresji na imatynibie
i sunitynibie zastosowanie regorafenibu, zas w IV linii terapii udziat w badaniu
klinicznym lub farmakoterapie (m.in. z zastosowaniem sorafenibu, w oparciu o dane
nizszej jakosSci). Tym samym kolejnos$¢ terapii w Il i IV linii leczenia jest odmienna

miedzy wytycznymi polskimi i zagranicznymi. Brak jest dowoddéw, Zze odwrécenie

kolejnosci (sorafenib w Il linii, za$ reqorafenib w 1V linii terapii) nie przyniesie korzysci

zdrowotnych dla pacjenta”. W zwigzku z powyzszym fakt iz w badaniu klinicznym

INVICTUS uczestniczyli chorzy po terapii regorafenibem zamiast sorafenibu nie
powinien stanowi¢ ograniczenia analizy. Dodatkowo nalezy zauwazy¢ iz w
Rekomendaciji nr 19/2015 z dnia 23 marca 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i 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) wskazano na poréwnywalng skuteczno$¢ terapii regorafenibem i
sorafenibem (brak udowodnienia wyzszej skutecznosci regorafenibu nad sorafenibem)
[REK 19/2015];
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mata liczebnos¢ préby (85 vs 44 chorych), utrudniata wiarygodng ocene skutecznosci
w podgrupach i stratyfikacje chorych wedtug wiekszej liczby parametréw wyjsciowych
(np. dotyczacych rokowania). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze GIST jest chorobg
rzadkg. W Stanach Zjednoczonych liczbe uogdlnionych/nieoperacyjnych GIST szacuje
sie na ponad 1000 nowych zachorowan rocznie (3—4 przypadki na 1 milion
mieszkahcow), natomiast przyjmujgc wymieniony wskaznik, w Polsce mozna sie
spodziewa¢ 150-190 nowych przypadkéw zachorowan na zaawansowane GIST
rocznie [PTOK 2022]. Chorzy u ktérych stosowany ma by¢ ripretynib sg w bardzo
zaawansowanym stadium choroby i wyczerpali juz dostepne opcje terapeutyczne.
Niska przezywalnos¢ chorych w rozpatrywanej populacji docelowej skutkuje niewielkg
liczbg chorych, ktéra moze rozpoczaC terapie 4. linii. W zwigzku z powyzszym,
liczebnos¢ populacji wigczonej do badania powinna by¢ uznana za wystarczajgca
i zostata ona zaakceptowana przez EMA [EMA EPAR 2021]. Co wiecej inne TKI
stosowane w leczeniu GIST zostaty objete refundacjg na podstawie badan klinicznych
z populacjami chorych o podobnej liczebnosci jak w przypadku ripretynibu;

w ramach badania INVICTUS mozliwe byto jedynie poréwnanie ripretynibu z BSC
utozsamianym z PLC. Nalezy przy tym zauwazyé¢, ze w chwili rozpoczecia badania

INVICTUS nie byto dopuszczonych do obrotu, terapii dla chorych z zaawansowang

postacig GIST, ktérzy byli wczesniej leczeni 23 TKI. |G

N\ zwiazku

z brakiem standardu opieki ripretynib poréwnano z PLC — takie podejscie zostato
zaakceptowane przez Deklaracje Helsinskg [Nardini 2014, INVICTUS (Blay 2020)].
Aby zapewni¢ odpowiednig opieke paliatywng i objawowg, w obu ramionach badania
u chorych stosowano najlepsze leczenie wspomagajgce [INVICTUS (Blay 2020)].
Nalezy zauwazyc¢ iz takie samo podejscie byto stosowane w badaniach oceniajgcych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo innych zatwierdzonych TKI (imatynibu, sunitynibu
i regorafenibu) [ChPL Glivec®, ChPLSutent®, ChPL Strivarga®]. Ponadto zastosowano
w badaniu schemat randomizac;ji 2:1, aby zminimalizowa¢ liczbe chorych przypisanych
do grupy placebo, zapewniajgc jednoczesnie odpowiednig moc statystyczng badania
do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Aby ograniczyé stosowanie placebo,
dopuszczono takze zmiane leczenia w przypadku progresji u pacjentéw otrzymujgcych

placebo;
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71 chorych uczestniczacych w badaniu, ktérych wigczono do fazy otwartej (po
stwierdzeniu progresji choroby), w tym 42 (49,4%) z 85 chorych w grupie RIP i 29
(67,4%) z 43 chorych w grupie placebo, otrzymywato ripretynib po stwierdzeniu
progresji choroby, co moze wptywaé na ocene efektu (zwtaszcza w grupie PLC) dla
oceny przezycia catkowitego. Zgodnie z ChPL Qinlock® leczenie ripretynibem nalezy
kontynuowaé, dopodki obserwuje sie korzysci z jego stosowania lub do czasu
wystgpienia nieakceptowanych objawow toksycznosci, jednak we wnioskowanym
Programie lekowym, po konsultacji z ekspertami klinicznymi ustalono iz progresja
choroby stanowi kryterium zakonczenia leczenia ripretynibem. W analizie
uwzgledniono dane dla przezycia catkowitego dla chorych po zmianie leczenia
PLC—RIP i chorych bez zmiany leczenia na RIP. Nalezy zauwazy¢, ze analiza OS w
badaniu INVICTUS objeta 29 (66%) z 44 chorych, pierwotnie przydzielonych losowo
do grupy placebo, ktorzy przeszli do grupy otrzymujgcej RIP metodg otwartej proby. 15
chorych nie przeszio do grupy RIP z grupy placebo, gtéwnie z powodu zgonu i progresiji
choroby. Nawet chorzy, ktérzy przeszli na leczenie RIP po progresji choroby w grupie
placebo, doswiadczyli korzysci w zakresie OS w poréwnaniu z chorymi, ktérzy nie
otrzymali RIP. W analizie danych pierwotnych mediana OS u chorych z przejsciem
krzyzowym wyniosta 11,6 miesigca w porownaniu z 15,1 miesigca w przypadku
chorych randomizowanych do grupy RIP. W przypadku czystego placebo mediana OS
wyniosta 1,8 miesigca. Sugeruje to, ze wczesna interwencja moze zapewni¢ lepsze
przezycie. Zmiana ramienia badania (ang. cross-over), dziata w kierunku
konserwatywnym, zawyzajgc skutecznos¢ interwencji kontrolnej i zmniejszajgc
szacowany efekt analizowanego leku w ocenie OS. Istniejg jednak metody korekcji
wptywu cross-over na OS. Rownoczesnie nalezy podkresli¢, ze obserwowane rdéznice
w PFS nie sg zaburzane przez kolejne linie leczenia
i ewentualng zmiane ramienia badania, poniewaz wprowadzenie nowego leczenia
standardowo nie nastepuje przed wystgpieniem progresji choroby [Kaczor 2019];

badanie INVICTUS obejmowato mozliwos¢ zwiekszania dawki ripretynibu ze 150 mg
raz na dobe do 150 mg dwa razy na dobe u chorych z progresjg choroby, z zamiarem
zapewnienia dodatkowej terapii chorym w bardzo p6znym stadium choroby (w grupie
RIP u 36,5% chorych). Uzasadnienie opierato sie na danych klinicznych z badania fazy
I (NCT02571036), w ktérym wsrdod badanych dawek, w tym RIP 200 mg dwa razy na
dobe, nie osiggnieto maksymalnej tolerowanej dawki RIP. Zgodnie z ChPL Qinlock®

zalecana dawka to 150 mg ripretynibu przyjmowana codziennie raz na dobe (dostepne
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dane nie byty wystarczajgce, aby uzasadni¢ zapis dotyczacy dawki 150 mg dwa razy
na dobe w ChPL).

e dla ORR stanowigcego kluczowy drugorzedowy punkt koncowy, nie osiggnieto
w badaniu istotnosci statystycznej. Ze wzgledu na zatozenia analizy statystycznej
(hierarchiczna ocena) w badaniu, nie mozna byto formalnie oceni¢ istotnosci
statystycznej réznic miedzy grupami dla waznych klinicznie punktow koncowych takich
jak OS i jakosci zycia, mimo, ze w badaniu nominalne wartosci p dla OS i jakosci zycia
sg mniejsze niz 0,05, a réznica w leczeniu jest istotha klinicznie. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze w momencie odciecia danych mediana OS zostata osiggnieta w obu
ramionach, a dane uwaza sie za dojrzate. Kliniczne znaczenie wynikéw OS jest zatem
niepodwazalne. Hierarchiczne strategie testowania pomagajg kontrolowac
prawdopodobienstwo popetnienia co najmniej jednego btedu | rodzaju w rodzinie
testow, zapewniajgc, ze prawdopodobienstwo odrzucenia co najmniej jednej
prawdziwej hipotezy zerowej pozostaje ponizej okreslonego progu pomimo
przeprowadzenia wielu testéw. W badaniu INVICTUS oceniano ORR przed OS gdyz
dla OS potrzebny jest znacznie dtuzszy czas obserwacji w poréwnaniu z odpowiedzig
na leczenie. Hierarchia w wyborze ocenianych w badaniu punktéw koncowych zostata

ustalona zgodnie z praktyka kliniczng. Co wiecej, opinie EMA i FDA s3g zgodne z tym

podejsciem, podobnie jak miato to miejsce w przypadku badan dla pozostatych TKI
[EMA 2002];

e liczba chorych z GIST przyjmujgcych zalecang dawke RIP uwzgledniona w analizie
bezpieczenstwa jest ograniczona;

e W czasie trwania badania INVICTUS, zaden chory nie uzyskat catkowitej odpowiedzi
(CR) na leczenie, jednak jest to spodziewany wynik dla chorych na zaawansowany
GIST, ktory jest nowotworem o bardzo réznorodnym w przebiegu, a guzy mogg sie
kurczyc¢, by¢ kontrolowane dzigki stosowaniu TKI lub rosng¢. Ta zmiennos¢ przebiegu
choroby wigze sie z ograniczeniem w ocenie korzysci klinicznej z uzyciem

standardowych kryteriow odpowiedzi [Demetri 2013]. ORR sg na ogét nizsze w

pozniejszych liniach leczenia GIST a czesciowa odpowiedz i stabilna choroba to

bardzo dobre wyniki na tym etapie leczenia choroby;

¢ zidentyfikowano pewne ograniczenia w ocenie ryzyka btedu wynikajgcego z procesu
randomizacji. Rzadkos¢ choroby i mata populacja badana, utrudnia catkowite
zrownowazenie grup. Grupa badana i kontrolna w badaniu INVICTUS réznity sie pod
wzgledem wieku chorych (wigkszy odsetek chorych w wieku 265 r.z. zakwalifikowano

do grupy kontrolnej (50%) w poréwnaniu z grupg badang (33%). Dodatkowo w grupie
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PLC 22,7% stanowili chorzy w bardzo podesztym wieku (=75 lat) w poréwnaniu do
9,4% chorych w grupie RIP. Wyniki analizy PFS w podgrupach wskazujg jednak ze nie

ma znaczgacej roznicy w skutecznosci leczenia chorych w obu grupach wiekowych oraz

ze jest mato prawdopodobne, aby réznica wieku pomiedzy ramionami leczenia

wptyneta na wyniki obserwowane w badaniu. Réwnoczes$nie nalezy zauwazy¢ ze w

dokumencie EMA EPAR 2021 procedure randomizacji oraz zastosowanej stratyfikacji
okreslono jako wtasciwg [EMA EPAR 2021, AOTMIT 2022a_TLI];

Badanie UK RWE

mata liczebnos¢ préby, ale nalezy zaznaczy¢, ze GIST jest chorobg rzadkg. Ponadto
w analizie uwzgledniono duze badanie obserwacyjne Zhang 2023 a badanie UK RWE
wigczono gdyz dotyczy ono chorych z Europy;

brak probek tkanek pobranych bezposrednio przed rozpoczeciem stosowania RIP
ogranicza zdolnos¢ do korelowania wewnetrznych (np. statusu mutacji) i zewnetrznych

cech guza (np. mikrosrodowiska immunologicznego) z jego odpowiedzig na RIP;

Badanie Janku 2020a

badanie Janku 2020a dotyczgce oceny ripretynibu byto badaniem fazy | obejmujgcym
okres zwigkszania dawki oraz nastepnie okres, w ktérym ocenie poddano skuteczno$¢
i bezpieczenstwo dawki uznanej za rekomendowang w badaniach fazy Il. Nalezy
zaznaczy¢, ze badanie Janku 2020a stanowito potwierdzenie zasadnosci rozpoczecia
prowadzenia badania INVICTUS (poréwnujgcego RIP 150 mg + BSC vs PLC + BSC,
oraz stanowigcego badanie rejestracyjne dla RIP) oraz INTRIGUE (dotyczgcego
poréwnania RIP vs sunitynib w I linii leczenia GIST). Dodatkowo, przedstawione wyniki
badania fazy | sg zgodne z tymi zaprezentowanymi w badaniu INVICTUS - ripretynib
wykazat korzystny profil bezpieczenstwa i skuteczno$¢ u chorych z zaawansowanym
GIST wczesniej leczonych imatynibem we wszystkich liniach terapii, w tym w IV linii

leczenia;

Badanie Zhang 2023

badanie obejmowato jedynie populacje chorych z Chin, co moze nie odzwierciedla¢
wynikow dla chorych z innych regionéw geograficznych. Nalezy przy tym zaznaczy¢,
ze w dokumencie EMA EPAR 2021 wskazano brak istotnych réznic w profilu

farmakokinetycznym ripretynibu m.in. w zaleznosci od rasy chorych. Nie
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zaobserwowano rowniez klinicznie istotnych zmian w ekspozycji na lek u chorych
w zaleznosci od ich rasy [EMA EPAR 2021];

e wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa sg ograniczone, poniewaz nie zostata
przeprowadzona szczegotowa ocena ciezkosci oraz stopnia nasilenia zdarzen;

e brak danych dot. dawkowania RIP, jednak standardowa dawka RIP to 150 mg, co
pozwala przypuszczac, ze wiekszos¢ chorych stosowata lek w takiej dawce gdyz
badanie Zhang 2023 to badanie rzeczywistej praktyki kliniczne;.
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11. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ripretynibu wzgledem
BSC w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego. Analizy przedstawiono na podstawie wynikow badan
eksperymentalnych: INVICTUS (RCT, podwdjnie zaslepione, fazy Ill) i Janku 2020a (badanie
eskalacji dawki fazy |) oraz dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej: UK RWE (Lim 2024)
i Zhang 2023.

W badaniu INVICTUS brato udziat 129 chorych, ktérzy zostali zrandomizowani do grup RIP
150 mg + BSC lub PLC + BSC. Wyniki przedstawiono dla DCO: 31.05.2019 r., mediana (IQR)
okresu obserwacji wynosita 6,3 mies. (3,2; 8,2) w grupie RIP + BSC oraz 1,6 mies. (1,1; 2,7)
w grupie PLC + BSC oraz dla dtuzszego okresu obserwacji (DCO: 09.03.2020 r., 10.08.2020
r. oraz DCO: styczen 2021 r.). W badaniu przeprowadzono testowanie hierarchiczne punktow

koncowych.

Badanie | fazy Janku 2020a, ktére sktadato sie z okresu eskalacji dawki (w ramach ktérego
wigczono 68 chorych) oraz okresu dotyczgcego oceny rekomendowanej dawki RIP dla badan
fazy Il w kolejnych liniach leczenia. Analizy skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT.
Przedstawiono wyniki dla DCO: 31.08.2019 r. Mediana OBS wynosita 6,2 mies. a mediana

czasu trwania terapii 2IV linii wynosita 6,8 miesigca.

W badaniu UK RWE dokonano oceny skutecznoéci RIP 150 mg stosowanego raz dziennie,
z mozliwoscig eskalacji dawki w razie progresji choroby. Populacje badania stanowili chorzy
z nieresekcyjnym lub przerzutowym GIST, ktdrzy rozpoczeli leczenie RIP w ramach programu
rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access Program) w Instytucie The Royal Marsden
Hospital. Przedstawiono wyniki dla DCO: 15.01.2023 r., mediana (95% CI) okresu obserwacji:
24,2 mies. (19,7; 29,7).

W badaniu Zhang 2023 brali udziat chorzy z populacji chinskiej z nawracajgcym lub
przerzutowym GIST, w ktorym skuteczno$¢ oceniono na podstawie danych z PAP. Chorzy
otrzymali wczesniej 23 linie leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych. Leczenie RIP
prowadzono w okresie 1 roku (od marca 2021 r. do marca 2022 r.). Mediana okresu obserwacji

wynosita 6,5 mies.

Stwierdzono, ze populacja z badania INVICTUS oraz podgrupa chorych na GIST,
stosujacej RIP 150 mg jako 24 linie terapii w badaniu Janku 2020a sa zblizone
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i reprezentatywne dla wnioskowanej populacji docelowej. Umozliwia to ekstrapolacje

whioskéw z badan klinicznych na populacje docelowa.

W zakresie przenoszalnosci wynikéw badania do warunkéw polskich nalezy podkresli¢,
ze wedtug danych przedstawionych w EPAR Qinlock®, sposréd wszystkich chorych
wigczonych do badan rejestracyjnych produktu leczniczego Qinlock® 97 (76%) byto
rasy kaukaskiej. Badanie INVICTUS bylto przeprowadzane m.in. na terenie Polski
(czterech chorych wiaczonych do badania bylo leczonych w Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie). Pozostate osrodki badawcze znajdowaly sie

gtéwnie na terenie USA i panstw Europy Zachodniej.
Ocena skutecznosci

Przezycie wolne od progresji choroby

W badaniu INVICTUS mediana PFS wg oceny BICR (stanowigca pierwszorzedowy punkt
koncowy badania) wyniosta 6,3 mies. w grupie badanej oraz 1,0 mies. grupie kontrolne;j.
Ryzyko progresji choroby lub zgonu w populaciji ogétem byto o 85% nizsze w grupie chorych
leczonych RIP + BSC wzgledem grupy kontrolnej (HR: 0,15 (95% CI, 0,09; 0,25)). Réznica

miedzy grupami byla istotna statystycznie na korzys¢ RIP. W analizie pierwszorzedowej (data

odciecia danych: 31 maja 2019 r.) wykazano korzystny wptyw stosowania RIP na PFS we
wszystkich ocenianych podgrupach chorych (warto$¢ p <0,0001). Zbiezne wyniki raportowano

dla dtuzszych dat odciecia danych oraz oceny PFS wg badacza.

Dodatkowo w analizie przedstawiono rowniez wyniki dla PFS w zaleznosci od wykrytej mutac;ji
oraz w podgrupie chorych, ktéra zmienita leczenie z PLC na RIP w otwartym okresie badania.
W grupie RIP wykazano przewage w PFS wzgledem PLC niezaleznie od typu mutacji (HR:
0,16, 95%CI: 0,10; 0,27).

W badaniu Janku 2020a mediana PFS wyniosta 5,5 miesigca natomiast prawdopodobienstwo
12-miesiecznego PFS w populacji chorych z rozpoznaniem GIST, stosujgcych RIP w ramach

2|V linii leczenia wynosito 21,2%.

W badaniu UK RWE mediana PFS u chorych przyjmujgcych RIP 150 mg/dobe wyniosta 7,9

miesigca, natomiast w populacji ITT 9,7 miesigca.

W badaniu Zhang 2023 mediana PFS u chorych przyjmujgcych RIP wyniosta 7,7 miesiaca.
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Odpowiedz na leczenie

Drugorzedowy punkt koncowy w badaniu INVICTUS stanowita odpowiedz na leczenie. ORR
raportowano czesciej w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng, odpowiednio 9,4%
vs 0%. Réznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie (p-wartos¢ = 0,0504).
Dodatkowo w obu grupach nie raportowano wystgpienia CR, PR raportowano czesciej
w grupie badanej niz kontrolnej (9,4% vs 0%) a PD raportowano rzadziej w grupie badanej niz
kontrolnej (18,8% vs 63,6%). W momencie odciecia danych mediana DOR nie zostata
osiggnieta. Mediana czasu do najlepszej odpowiedzi wynosita 1,9 mies. W przypadku
diuzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.), ORR odnotowano u 11,8% chorych

stosujgcych RIP i u zadnego chorego w grupie kontrolnej.

Zaden chory w badaniu nie uzyskat catkowitej odpowiedzi na leczenie. Nalezy sie jednak tego

spodziewacé u chorych z zaawansowanymi GIST, ktorzy byli leczeni 3 lub wiecej TKI. ORR s3g

na ogot nizsze w podzniejszych liniach leczenia GIST a czesciowa odpowiedz i stabilna choroba

to bardzo dobre wyniki leczenia na tym etapie choroby.

W badaniu Janku 2020a dla DCO: 31.08.2019r. ORR raportowano u 7,2% chorych.
Dodatkowo nie raportowano wystgpienia CR, potwierdzong PR raportowano u 7,2% chorych
a PD raportowano u 26,5% chorych. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie
wynosita 3,7 mies., natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 17,5

mies.

W badaniu UK RWE najlepszg odpowiedzig na RIP byta odpowiedz czesciowa u 7 (16,7%)
chorych oraz stabilna choroba u 29 (69,0%) chorych. Mediana czasu do uzyskania najlepszej
odpowiedzi w populacji QD wynosita 2,6 miesigca. W badaniu Zhang 2023 odpowiedz na
leczenie raportowano w ramach DCR definiowanego jako odsetek chorych z catkowita,
czesciowg odpowiedzig lub stabilng chorobg trwajgcg co najmniej 12 tygodni. DCR wystgpito
u 73,0% chorych.

Przezycie catkowite

W badaniu INVICTUS dla DCO: 31.05.2019 r. mediana czasu przezycia catkowitego wynosita
odpowiednio 15,1 miesigca w grupie badanej i 6,6 miesigca w grupie kontrolnej. W _populacji
ogétem ryzyko zgonu byto o 64% nizsze w_grupie leczonej RIP + BSC niz w_grupie
otrzymujgcej PLC + BSC (HR=0,36 (95% CI: 0,21; 0,62)). W przypadku dtuzszego okresu

obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.) mediana czasu przezycia catkowitego wynosita odpowiednio
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18,2 miesigca w grupie badanej i 6,3 miesigca w grupie kontrolnej, a ryzyko zgonu byto o0 58%

nizsze w grupie leczonej RIP + BSC niz w grupie otrzymujgcej PLC + BSC.

Catkowite przezycie nie mogto zosta¢ formalnie przetestowane pod katem istotnosci
statystycznej z powodu procedury sekwencyjnego testowania drugorzedowych punktow
koncowych. OS nie mogt by¢ formalnie przetestowany, poniewaz poréwnanie dla ORR nie
wykazato istotnosci statystycznej (p-warto$¢=0,0504). W badaniu INVICTUS oceniano ORR
przed OS gdyz dla OS potrzebny jest znacznie diuzszy czas obserwacji w poréwnaniu z
odpowiedzig na leczenie. Hierarchia w wyborze ocenianych w badaniu punktéw koncowych

zostata ustalona zgodnie z praktykg kliniczng. Co wiecej, opinie EMA i FDA sg zgodne z tym

podej$ciem, podobnie jak miato to miejsce w przypadku badan dla pozostatych TKI.

W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla podgrupy chorych, ktéra zmienita leczenie z PLC
na RIP w otwartym okresie leczenia. Chorzy otrzymujgcy PLC, ktérzy zmienili leczenie na RIP,
odniesli korzysci w zakresie OS w poréwnaniu z chorymi, ktérzy nie zmienili leczenia. Mediana
OS wyniosta 11,6 mies. u chorych z grupy PLC—RIP, natomiast w grupie PLC wynosita 1,8

mies.

W badaniu UK RWE mediana OS dla populacji ITT wynosita 14,0 miesiecy (95% CI: 9,9; b/d).

W badaniu Zhang 2023 mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta.
Jakos¢ zycia

Jakosé zycia oceniano w badaniu INVICTUS za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30

oraz za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L. Ze wzgledu na hierarchiczng procedure

testowania punktéw koncowych, punkt kohcowy dotyczacy jako$ci zycia nie moégt zostaé

formalnie testowany pod katem istotnosci statystycznej, jednakze na podstawie otrzymanych

wynikdw wykazano klinicznie istothg zmiane wyniku w grupie RIP.

Przedstawione w analizie wyniki wskazuja, ze chociaz chorzy wigczeni do badania INVICTUS

mieli zaawansowanag chorobe to byli w stanie utrzymadé swojg jakos$¢ zycia, potencjalnie dzieki

akceptowalnemu profilowi tolerancji RIP, podczas gdy u chorych leczonych placebo wystapit

gwattowny spadek jako$ci zycia ze wzgledu na szybkg progresje choroby. Poprawe lub brak

zmiany w wyniku kwestionariusza EQ-VAS osiggneto 67,1% chorych w grupie RIP + BSC vs
41,9% chorych w grupie PLC + BSC.

W ramach badania Zhang 2023 raportowano rowniez wyniki dla jakosci zycia. W przypadku

parametrow ocenianych w skali EQ-5D, takich jak mobilnos¢, samoopieka, codzienne
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czynno$ci oraz bél/dyskomfort zaobserwowano redukcje wyniku. Srednie wyniki w skali VAS

wykazaty, ze jakoSc¢ zycia chorych pozostawata stabilna podczas leczenia.

Przedstawione wyniki pochodzgce z odnalezionych badan wskazuja na wysoka skutecznosé

RIP stosowanego w analizowanej populacji chorych, ktéra stanowig chorzy z zaawansowanym

GIST po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. W ponizszej tabeli przedstawiono zbiorcze

podsumowanie wynikéw skutecznosci.
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Tabela 38.

Zbiorcze podsumowanie oceny skutecznosci ripretynibu na podstawie wtagczonych badan pierwotnych

Punkt koncowy

Badanie

INVICTUS
DCO: 31.05.2019 r.%

Janku 2020a
DCO: 31.08.2019 r.%6

UK RWE
DCO: 15.01.2023 r.28

Zhang 2023
DCO: b/d?°

Skutecznos¢

PFS, mediana (95% CI) [mies.]

Czas do progresji choroby, mediana
(95% CI) [mies.]

Czas leczenia po progresji choroby,
mediana (IQR) [mies.]

ORR, n (%)
CR, n (%)
PR, n (%)
SDi, n (%)
PD, n (%)

Brak oceny odpowiedzi, n (%)

25 okres obserwacji 6,3 mies.
26 okres obserwacji 6,2 mies.

6,3 (4,6; 6,9
5,5(3,6; 6,2) 7,9 (5,6; 19,3) 7,7 (6,6; 8,6)

6,3 (4,6; 8,1)*
6,4 (4,6; 8,4)™ n/d n/d n/d
n/d n/d 1,9 (1,0; 3,0)/N=14 n/d
8(9,4) 6 (7,2) b/d n/d
0 (0,0) 0 (0,0) n/d n/d

8 (9,4) 6(7,2) 7 (16,7)/ N=42 11 (4,6)
40 (47,1) M 48 (57,8) 29 (69,0)/ N=42 165 (68,8)

16 (18,8) 22 (26,5) n/d n/d
1(1,2) 6 (7,2) n/d n/d

27 podgrupa chorych stosujgcych RIP 150 mg QD w 21V linii leczenia

28 okres obserwacji 24,2 mies.
29 okres obserwacji 6,5 mies.
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie
INVICTUS Janku 2020a UK RWE Zhang 2023

DCO: 31.05.2019 r.% DCO: 31.08.2019 r.2¢ DCO: 15.01.2023 r.28 DCO: b/d?®
N=85 N=8327 N=45 N=240

Punkt koncowy

Czas do uzyskania najlepszej
odpowiedzi na leczenie, mediana 1,9 (1,0; 2,7)
(95% CI) [mies.]

3,7 (1,8; 13,6)/ N=6 2,6 (IQR: 1,9; 3,3)

Czas trwania odpowiedzi na

leczenie, mediana (95% CI) [mies.] nfo 17,5 (5.6 N/E)/ N=6 nid n/d

15,1 (12,3; 15,1)
0OS, mediana (95% CI) [mies.] n/d 14,0 (9,9; b/d) & n/o (12,3; N/E)
18,2 (13,1; 30,7)*

TTD, mediana (95% CI) [mies.] n/d n/d 7,1(5,8; 11,0) n/d

DCR, n (%) n/d n/d n/d 175 (73,0)
Zrédto: opracowanie wiasne
W tabeli przedstawiono wyniki jedynie dla grup stosujgcych RIP w dawce zgodnej z ChPL Qinlock® tj. 150 mg QD
~ ocena wg BICR
M na podstawie niezaleznego przegladu radiologicznego
MAMrwajgca 12 tyg.
&populacja ITT
*DCO: styczen 2021 r.
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Ocena bezpieczenstwa — badanie randomizowane

Zgon raportowano rzadziej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej: 14,1% vs 30,2% chorych.
Dla dtuzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.) zgon niezwigzany z progresjg choroby

wykazano u 7,1% chorych w grupie badanej i 11,4% chorych w grupie PLC. Ciezkie dziatania

niepozgdane raportowano czesciej w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng,

odpowiednio u 9,4% vs 7,0% chorych. Dziatania niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

raportowano czesciej w grupie RIP + BSC w poréwnaniu z grupg PLC + BSC, w tym

prowadzgce do przerwania leczenia, odpowiednio u 4,7% vs 2,3% chorych.

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ grupy badanej raportowano
w przypadku czestosci wystepowania zgonu ogdétem, w pozostatych przypadkach réznice

miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia

(wystepujacych u 220% chorych w grupie RIP) nalezaty m.in.:

e 3. stopnia nasilenia:
o niedokrwisto$¢ raportowano czesciej w grupie kontrolnej niz badanej (4,7% vs
0%);
o zwiekszone stezenie lipazy raportowano czeSciej w grupie badanej niz
kontrolnej (4,7% vs 0%);
e 4. stopnia nasilenia:
o niedokrwisto$¢ raportowano czesciej w grupie kontrolnej niz badanej (2,3% vs
1,2%);

o obrzek ptuc raportowano czesciej w grupie kontrolnej niz badanej (2,3% vs 0%);

Ocena bezpieczenstwa — badanie | fazy

TEAE prowadzgce do zgonu raportowano u 21,7 % chorych. Ciezkie TEAE raportowano

u 59,0% chorych, natomiast ciezkie dziatania niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

u 12,0% chorych. TEAE ogdtem zgtoszono u wszystkich chorych, a 3./4. stopnia nasilenia

zwigzane z leczeniem zgtoszono u ok. 33% chorych.

Ocena bezpieczenstwa — badania RWE

W badaniu UK RWE nie raportowano zgonow zwigzanych z leczeniem. Podczas stosowania

RIP u 22,2% chorych w grupie QD odnotowano zdarzenia niepozgdane prowadzace do
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redukcji dawki, natomiast u 4,4% chorych odnotowano przerwanie leczenia z powodu
utrzymujgcej sie toksycznosci, pomimo zmniejszenia dawki RIP. Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozgdanymi (ang. toxicity) wsrod byto zmeczenie, tysienie, zespot
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (PPE) oraz objawy Zotgdkowo-jelitowe i miedniowo-
szkieletowe. Wsrod zdarzen niepozgdanych o 23. stopniu nasilenia odnotowano: biegunke,

zaparcia, PPE oraz bdle miesniowo-stawowe.

W badaniu Zhang 2023 réwniez nie odnotowano zadnego zgonu zwigzanego z leczeniem.
Zdarzenia niepozgdane ogodtem, raportowano u ok. 37% chorych. Podczas stosowania RIP u
6,3% chorych odnotowano zdarzenia niepozgdane prowadzgce do redukcji dawki, natomiast
u 2 chorych odnotowano przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: tysienie, zespdt reka-stopa oraz zmeczenie
(odpowiednio 17,1%, 15,4% oraz 6,3% chorych).

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych z ChPL Qinlock®,
dokumentu FDA 2023, danych z bazy ADRReport i WHO oraz dokumentu EMA EPAR 2021.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL Qinlock®i w dokumencie FDA stosowanie
ripretynibu moze by¢ zwigzane z wystgpieniem:

e zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (PPES);

e nadcisnienia tetniczego;

e niewydolnosci serca;

e nowotwordéw ztosliwych skory;

e powiktah gojenia sie ran;

e szkodliwego wptywu na zarodek i ptod;

o fototoksycznosci.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzenh niepozgdanych w bazie ADRReport oraz w bazie WHO
nalezaty zaburzenia z kategorii: zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach, zaburzenia zotadka i jelit, procedury medyczne i chirurgiczne,

zaburzenia skory i tkanki podskornej oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej.

Ogodlna ocena stosunku korzy$ci do ryzyka jest pozytywna wedtug EMA. Skuteczno$¢ leczenia
zostata potwierdzona w fazie zaslepionej i nieza$lepionej badania klinicznego, a profil

bezpieczenstwa terapii jest akceptowalny z klinicznego punktu widzenia.
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Whnioski

Analiza skutecznosci ripretynibu w poréwnaniu z BSC wykazata znamienng przewage badanej
interwenc;ji dla kluczowych efektow zdrowotnych. Analiza profilu bezpieczenstwa RIP 150 mg
QD wykazata, ze zaobserwowany profil bezpieczenstwa jest zgodny z dostepnymi danymi
z badan eksperymentalnych oraz dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej. Wiekszosc¢
raportowanych zdarzen niepozgdanych miata 1. lub 2. stopien nasilenia i byta mozliwa do
kontrolowania. Nie raportowano roéwniez nowych, nieznanych wczedniej sygnatow

dotyczgcych bezpieczenstwa.

Na podstawie uzyskanych wynikéw oraz biorgc pod uwage brak skutecznych opcji
leczenia w IV linii leczenia zaawansowanego nowotworu podscieliskowego przewodu
pokarmowego stwierdzono, zasadnym jest stosowanie produktu leczniczego Qinlock®
w praktyce klinicznej. Ripretynib nalezy uzna¢ za skuteczng oraz bezpieczng opcje

leczniczg stanowigcg odpowiedz na istniejaca niezaspokojong potrzebe lecznicza.
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12. Dyskusja

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego stanowig rzadkie formy nowotwordw
tkanek miekkich, jednak sg najczestszymi ziosliwymi nowotworami mezenchymalnymi
przewodu pokarmowego. Mogg one lokalizowa¢ sie w roéznych czesciach przewodu
pokarmowego, najczesciej w zotadku lub jelicie cienkim, ale takze poza nim, na przykitad
w otrzewnej [Babula 2024, PTOK 2022]. Obraz kliniczny GIST jest zréznicowany i moze
obejmowac stabilny, wieloletni przebieg choroby lub gwattowng progresje z szybkim rozwojem
przerzutow odlegtych. GIST moze manifestowac sie réznorodnymi objawami, takimi jak bole
brzucha, krwawienie z przewodu pokarmowego, niedroznos¢ jelit, czy objawy przypominajgce
"ostry brzuch" [PDQ 2024, PTOK 2022].

Mutacje w genach KIT i PDGFRA sg kluczowe w rozwoju GIST, prowadzgc do
niekontrolowanej proliferacji komoérek. Pomimo wielu odkrytych rodzajéw mutacji w genach
KIT i PDGFRA, ich znaczenie prognostyczne i predykcyjne nadal jest przedmiotem badan
[Babula 2024, PTOK 2022].

W odnalezionych wytycznych klinicznych brak jest rekomendowanych z najwyzszg sitg opcji
terapeutycznych obok ripretynibu u chorych z zaawansowanym GIST, po leczeniu trzema lub
wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem. Na podstawie wytycznych mozna wskazac, ze
poza zastosowaniem ripretynibu chorzy mogg wzig¢ udziat w badaniu klinicznym [PTOK 2022,
NCCN 2023, ESMO-EURACAN 2018] lub zastosowac¢ opcje terapeutyczne niezarejstrowane
w tym wskazaniu, ktérych zastosowanie oparto jedynie na podstawie ograniczonych danych
[NCCN 2023]. Brak jest w Polsce opcji terapeutycznych finansowanych we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentow z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
pokarmowego (GIST), ktérzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w

tym imatynibem [Obwieszczenie MZ].

Biorac pod uwage powyzsze informacje w populacji chorych z zaawansowanym GIST,

leczonych =3 inhibitorami kinazy istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba odnos$nie dostepu

chorych do skutecznej terapii.

Refundacja produktu leczniczego Qinlock® w ramach wnioskowanego programu
lekowego moze stanowi¢ odpowiedz na te niezaspokojong potrzebe, oferujgc nowe
mozliwosci leczenia dla bardzo obcigzonych chorych, w zaawansowanym stadium choroby.
Ripretynib jest nowym inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktéry hamuje ekspresje protoonkogenu

KIT dla receptora o aktywnosci kinazy tyrozynowej i kinazy PDGFRA, w tym typu dzikiego oraz
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mutacji pierwotnych i wtérnych. Ripretynib hamuje réwniez in vitro inne kinazy, takie jak
PDGFRB, TIE2, VEGFR2 i BRAF [ChPL Qinlock®].

Skutecznosc ripretynibu w leczeniu chorych z zaawansowanym GIST potwierdzono w badaniu
INVICTUS — podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu fazy lll, z grupg kontrolng
z udziatem 129 chorych, ktorych wczesniej leczono 23 innymi lekami przeciwnowotworowymi
lub ktorzy nie tolerowali tych lekéw [INVICTUS (Blay 2020)].

Liczebnos¢ populacji w badaniu INVICTUS jest dosy¢ mata, ale nie mozna uznaé, ze wptywa
to na interpretacje uzyskanych wynikéw. Nalezy pamieta¢, ze GIST jest chorobg rzadka
i niewielka liczba chorych z progresjg choroby przezywa na tyle dtugo aby méc zastosowac
wiecej niz 3 TKI. Chorzy u ktérych stosowany ma by¢ ripretynib sg w bardzo péznym stadium

choroby i wyczerpali juz dostepne opcje terapeutyczne. Wielkos¢ populaciji objetej badaniem

klinicznym jest zatem odpowiednia dla wnioskowanej populacji docelowej izostata ona

zaakceptowana przez EMA [EMA EPAR 2021]. Co wiecej inne TKI stosowane w leczeniu GIST
zostaly objete refundacjg na podstawie badan klinicznych z populacjami chorych o podobnej

liczebnosci jak w przypadku ripretynibu.

W badaniu INVICTUS wyjsciowa charakterystyka chorych byta dobrze zréwnowazona
pomiedzy ramionami przy czym rzadkos¢ choroby i mata populacja badana, utrudniata
catkowite zréownowazenie grup. Grupy byty zréznicowane pod katem wieku chorych ale nalezy
zauwazy¢, ze wyniki analizy PFS w podgrupach wskazujg na podobne wartosci HR dla grup
wiekowych 18—-64 lata i 65—74 lata. Przedziaty ufnosci w obu grupach wiekowych pokrywajg

sie, co sugeruje, ze nie ma znaczgcej roznicy w skutecznosci leczenia chorych w obu grupach

wiekowych oraz ze jest mato prawdopodobne, aby réznica wieku pomiedzy ramionami

leczenia wptyneta na wyniki obserwowane w badaniu. W dokumencie EMA EPAR 2021

procedure randomizacji oraz zastosowanej stratyfikacji okreslono jako wtasciwg [EMA EPAR
2021, AOTMIT 2022a_TLI].

W badaniu INVICTUS wszyscy chorzy wtgczeni do badania otrzymywali wczesniej 2 3 terapie
TKI, w tym 36% chorych otrzymato wczeséniej od 4. do .7 terapii. Korzysci ze stosowania RIP
w porownaniu z placebo obserwowane w badaniu INVICTUS wykazano zaréwno u chorych
leczonych w 4., jak i pdzniejszej linii leczenia. Populacja docelowa obejmuje chorych od 4. linii

leczenia. Fakt, iz w badaniu klinicznym INVICTUS uczestniczyli tez bardzo obcigzeni chorzy

W pozniejszych liniach leczenia niz 4. sprawia, ze potencjalnie badana populacja byta bardziej

obcigzona niz populacja w praktyce klinicznej i wyniki leczenia RIP w ramach wnioskowanego

programu lekowego moga by¢ jeszcze lepsze.
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Ripretynib poréwnano w badaniu INVICTUS z placebo (utozsamianym z najlepszg opieka
wspomagajaca), gdyz w momencie rozpoczecia badania INVICTUS nie byto zatwierdzonych
innych terapii dla chorych z zaawansowanym GIST, ktérzy otrzymali wcze$niej co najmniej 3

TKI. Prawidtowosé tego podejscia potwierdza Deklaracja Helsinska, ktéra stwierdza, ze

stosowanie placebo jest dopuszczalne pod warunkiem, ze nie ma alternatywnego leczenia.

[Nardini 2014, INVICTUS (Blay 2020)]. Co wazne, chorzy w obu grupach otrzymali najlepszg

opieke wspomagajgcg, aby zapewni¢ odpowiednig opieke paliatywng i objawowg. W praktyce

klinicznej chorzy z rozpatrywanej populacji by¢é moze mogg ponowne otrzymac leczenie
imatynibem niezgodnie z wskazaniami rejestracyjnymi lub regorafenib, co jest zrozumiate w

przypadku chorych, ktérych oczekiwana diugosc¢ zycia bez leczenia bylaby bardzo krétka.

Jednakze préba poréwnania RIP z tymi niezatwierdzonymi opcjami w ramach badania

klinicznego jest niewtasciwa. [

Ponadto w badaniu INVICTUS zastosowano schemat randomizacji 2:1, aby zminimalizowac¢
liczbe chorych przypisanych do grupy placebo, zapewniajgc jednoczesnie odpowiednig moc
statystyczng badania do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Nalezy jednoczesnie
zauwazyg, iz inne zatwierdzone TKI w leczeniu GIST (imatynib, sunitynib i regorafenib) badano
w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych o podobnym schemacie (tj. w

badaniach kontrolowanych PLC).

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wykazujg na znamienng
przewage badanej interwencji wzgledem placebo dla kluczowych efektow zdrowotnych.
W badaniu, u chorych, otrzymujgcych produkt leczniczy Qinlock® mediana czasu przezycia
wolnego od progresji choroby wynosita 6,3 miesigca, w porownaniu z 1,0 miesigca

w przypadku chorych otrzymujgcych placebo.

Smiertelnos¢ w analizowanej populacji jest wysoka, jesli choroba jest nieleczona. W analizie
dla diuzszego okresu obserwacji mediana OS wyniosta 18,2 miesigca w przypadku RIP i 6,3

miesigca w przypadku placebo (HR=0,41; 95% Cl, 0,26-0,65). Odnotowano klinicznie istotng

roznice w wynikach przezycia pomiedzy obydwoma grupami.

W badaniu INVICTUS ocena OS nie stanowita pierwszorzedowego punktu koncowego. OS

zostat przeanalizowany jako drugorzedowy punkt korncowy w celu dostarczenia dodatkowych
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informaciji, ktére mogg by¢ pomocne w podejmowaniu decyzji klinicznych. Nie powinno to byé
jednak rozpatrywane jako ograniczenie analizy, gdyz najnowsze dowody sugerujg, ze
stosowanie OS jako pierwszorzedowego punktu korncowego niesie ze sobg zagrozenia
w analizie statystyczne (mniejsza liczba zdarzen, co oznacza, ze analiza OS ma mniejszg moc
niz inne istotne punkty kohcowe typu ,czas do zdarzenia”, w tym PFS oraz dtuzsza mediana
czasu do zdarzenia, co oznacza, ze potrzebny jest znacznie dtuzszy czas obserwacji w

poréwnaniu z PFS (a tym samym diuzszy czas zanim potencjalnie przedtuzajgca zycie terapia

bedzie mogta by¢ dostepna dla chorych) oraz mniejszy efekt wzgledny). Wyboér PES jako

pierwszorzedowego punktu koncowego umozliwia badaczom wykazanie skutecznosci

w_krotszym czasie, zwilaszcza w sytuacji, w ktorej wystepuje znaczna niezaspokojona

potrzeba lecznicza. Co wiecej, leczenie po progresji choroby nie wptywa na PFS i PFS jest

mniej podatny na konkurencyjne przyczyny zgonu w poréwnaniu z OS. Stosowanie PFS jako
pierwszorzedowego punktu koncowego jest standardowym podejsciem w ocenie terapii TKI
(PFS byt gtéwnym punktem koncowym w kluczowych badaniach oceniajgcych pozostate TKI

w zaawansowanym GIST, w tym imatynib).

Ze wzgledu na procedure sekwencyjnego testowania drugorzedowych punktoéw korncowych
w badaniu INVICTUS nie oceniano réznic miedzy grupami dla OS pod wzgledem istotnosci
statystycznej. Ze wzgledu na te wczesniej okreslong hierarchiczng procedure testowania,
punkt koricowy OS nie mogt by¢ formalnie przetestowany, poniewaz poréwnanie dla ORR nie
wykazato istotnosci statystycznej (p-warto$¢=0,0504). W badaniu INVICTUS oceniano ORR
przed OS gdyz dla OS potrzebny jest znacznie diuzszy czas obserwacji w poréwnaniu z
odpowiedzig na leczenie. Hierarchia w wyborze ocenianych w badaniu punktéw koncowych

zostata ustalona zgodnie z praktykg kliniczng. Co wiecej, opinie EMA i FDA sg zgodne z tym

podejsciem, podobnie jak miato to miejsce w przypadku badan dla pozostatych TKI.

Nalezy zauwazyé, ze analiza OS w badaniu INVICTUS objeta 29 (66%) chorych pierwotnie
przydzielonych losowo do grupy placebo, ktorzy przeszli do grupy otrzymujgcej RIP metodag

otwartej proby. Nawet chorzy, ktérzy przeszli na leczenie RIP po progresji choroby w grupie

placebo, doswiadczyli korzys$ci w zakresie OS w poréwnaniu z chorymi, ktérzy nie otrzymali

RIP. Sugeruje to, ze wczesna interwencja moze zapewnic lepsze przezycie.

W badaniu INVICTUS wszyscy chorzy wtgczeni do badania otrzymywali wczesniej 2 3 terapie
TKI, w tym 36% chorych otrzymato wczesniej od 4 do 7 terapii. ORR wedtug BICR w analizie
pierwotnej wyniost 9,4% dla RIP w poréwnaniu z 0% dla PLC, a po 14 miesigcach obserwaciji

ORR wyniést 11,8% w grupie badanej w porownaniu do 0% w grupie placebo, co sugeruje, ze




@ Qinlock®  (ripretynib) w  leczeniu dorostych  chorych
NAHTA z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu 155
IGNORANTIA NOCET pokarmowego (GIST) — analiza kliniczna

nawet chorzy, ktdérzy przeszli na leczenie RIP po progresji choroby w grupie placebo, mogli

uzyska¢ korzystng odpowiedz na leczenie. Zaden chory w badaniu nie uzyskat catkowitej

odpowiedzi na leczenie. Nalezy sie jednak tego spodziewac¢ u chorych z zaawansowanymi
GIST, ktorzy byli leczeni 3. lub wiecej TKI. ORR sg na ogo6t nizsze w pdzniejszych liniach

leczenia GIST a czesciowa odpowiedz i stabilna choroba to bardzo dobre wyniki na tym etapie

leczenia choroby.

W rozpatrywanej jednostce chorobowej obserwuje sie znaczne obcigzenie psychiczne chorych
powodowane zmeczeniem, obawg przed progresjg choroby i swiadomoscig rozpoznania
terminalnego, co wptywa na ich funkcjonowanie fizyczne oraz petniong role [Schoffski 2022].
Réznice miedzy obydwoma grupami (RIP i placebo) pod wzgledem sprawnosci fizycznej,
petnienia roli, stanu zdrowia i jakosci zycia ocenianej przez chorych byly istotne klinicznie na
korzy$¢ RIP. Chorzy w ramieniu RIP wykazali klinicznie istotne réznice w poréwnaniu
z placebo w zakresie samodzielnie raportowanego stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego

i pemienia roli. Przedstawione w_analizie wyniki wskazujg, ze chociaz chorzy witgczeni do

badania INVICTUS mieli zaawansowang chorobe to byli w stanie utrzymac swojg jakos¢ zycia,

potencjalnie dzieki akceptowalnemu profilowi tolerancji RIP, podczas gdy u chorych leczonych

placebo wystapit gwattowny spadek jakosci zycia ze wzgledu na szybkag progresje choroby.

Chorzy z zaawansowang postacig GIST mogg doswiadczyé zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem TKI, w tym pogorszenia sprawnosci fizycznej, czy rozwoju
toksycznosci skornej, ktére negatywnie wptywajg na jakos¢ zycia [Parab 2019, Schoffski

2022]. W_analizie wykazano, iz lek Qinlock® charakteryzuje sie korzystnym profilem

bezpieczenstwa z mozliwymi do kontrolowania dziataniami niepozadanymi [EMA EPAR 2021].

Jest to szczegdlnie istotne, biorgc pod uwage niezaspokojong potrzebe leczniczg wystepujaca
wsrdd chorych z zaawansowanym GIST, ktérzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej
inhibitorami kinazy, w tym imatynibem. Rodzaje zgtaszanych dziatah niepozgdanych dla
ripretynibu byly podobne do zgtaszanych w przypadku innych TKI (w tym dziatania obejmuje
toksycznos¢ dermatologiczng tj. nowe pierwotne nowotwory ztosliwe skory). Wiekszosc¢
odnotowanych w badaniach dziatan niepozgdanych miata charakter tagodny lub umiarkowany.
Wskazniki przerwania, zmniejszenia dawki i przerwania podawania leku z powodu dziatan

niepozadanych byty podobne w badaniu INVICTUS w przypadku RIP i placebo.

W zakresie przenoszalnosci wynikow badania do warunkéw polskich ustalono, ze sposrod

wszystkich chorych wigczonych do badan rejestracyjnych produktu leczniczego Qinlock® 97

z 129 (76%) byio rasy kaukaskiej, a badanie byto przeprowadzane m.in. na terenie Polski
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(czterech chorych wigczonych do badania byto leczonych w Centrum Onkologii — Instytut im.
Marii Sktodowskiej-Curie) [AOTMIT 2022a_TLI]. W raporcie uwzgledniono takze dane z badan

rzeczywistej praktyki klinicznej RIP, ktére potwierdzajg wnioski uzyskane z badan

eksperymentalnych.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono rowniez 6 przegladow
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji i interwencji. Wnioski wynikajgce
z wikgczonych przegladéw wskazujg na skutecznos¢ stosowania ripretynibu w populacji
chorych z zaawansowanym GIST po niepowodzeniu leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej.
Whioski autorow witaczonych opracowan wtérnych sg spéjne z wnioskami analitykow

przedstawionymi w ramach niniejszej analizy.

Podsumowujgc, pomimo postepu, jaki dokonat sie w czasie ostatnich 20 lat w opracowywaniu
metod leczenia GIST, w tym rejestracji terapii celowanych takich jak: imatynib czy sunitynib,
czes¢ chorych nie wykazuje odpowiedzi na leczenie, a ich choroba nadal postepuje. Progresja
choroby podczas leczenia inhibitorami kinaz jest najczesciej spowodowana nowymi mutacjami
wtérnymi w KIT lub PDGFRA. Przedstawione w analizie wyniki badan wskakuja, ze ripretynib
zapewnia trwalg, klinicznie znaczgca kontrole choroby u chorych leczonych wczesniej 3. lub
wiecej TKI. Ripretynib wydiluza zycie z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i jakoscig
zycia i stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe u chorych, ktérzy nie majg innych
mozliwos$ci leczenia, a wczeséniejsze terapie spowodowaty pogorszenie jakosci zycia. RIP jest
jedynym inhibitorem kinazy kontrolujgcej zmiane, ktory szeroko hamuje kinazy KIT i PDFGRA

typu dzikiego i zmutowane, w tym wiele mutacji pierwotnych i wtérnych.

Refundacja produktu leczniczego Qinlock® w ramach wnioskowanego Programu
lekowego, w leczeniu IV. linii zaawansowanego GIST, zapewni now3a opcje leczenia dla

chorych, ktorzy wyczerpali wszystkie zatwierdzone i dostepne w Polsce terapie GIST.
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13. Zalaczniki

13.1. Badanie INVICTUS

13.1.1. Przezycie wolne od progresji choroby - analiza

w podgrupach
We wszystkich analizowanych podgrupach wykazano przewage badanej interwenciji
w porownaniu z PLC. Istotne statystycznie wyniki na korzys¢ RIP + BSC raportowano w

wiekszosci analizowanych podgrup, w tym bez wzgledu na wiek chorych czy stan sprawnos$ci

w skali ECOG oraz liczbe wczes$niejszych terapii.
Szczegoty przedstawiono ponizej.

Rysunek 13.
Przezycie wolne od progresji choroby — analiza w podgrupach

Subgroup Ripretinib 150 mg QD (n=85) Placebo (n=44) Hazard Ratio (95% Cl)
n (%)/No. of events n (%)/No. of events
Overall 85 (100%)/51 44 (100%)/47 0.19 (0-12-0-31) -
Age
18-64 years 57 (67-1%)/34 22 (50-0%)/19 0.25 (0-14-0.45) [
65-74 years 20 (23.5%)/12 12 (27-3%)/9 018 (0-06-0-56) —o—1
> 75 years or older 8(9-4%)/5 10 (22:.7%)/9 0-03 (0-00-0-56) ——
Gender
Male 47 (55-3%)/30 26 (59-1%)/20 0-18 (0-10-0-35) [
Female 38 (44.7%)/21 18 (40-9%)/17 0-19 (0-09-0-38) =
Race
White 64 (75:3%)/39 33 (75-0%)/29 0-14 (0-07-0-25) —o—
Non-white 13 (15-3%)/9 7 (15-9%)/5 0-46 (0-15-1-42) [ |
Not reported 8(9-4%)/3 4(9-1%)/3 0-11 (0-01-0-97) [ |
Region
us 40 (47-1%)/21 20 (45-5%)/16 0-15 (0-07-0-31) [
Non-US 45 (52-9%)/30 24 (54-5%)/21 0-23 (0-12-0-43) o
Screening ECOG PS
0 38 (44-7%)/20 19 (43-2%)/13 0-33 (0-16-0-68) o
1or2 47 (55:3%)/31 25 (56-8%)/24 0-10 (0-05-0-21) o
Number of prior therapies
3 54 (63-5%)/31 27 (61-4%)/24 0-15 (0-08-0-29) o
24 31 (36:5%)/20 17 (38-6%)/13 0-24 (0-12-0-51) o
0-001 001 051 2
In favor of ripretinib In favor of placebo

Zrédto: badanie INVICTUS (publikacja Blay 2020)
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13.1.3. Przezycie catkowite — analiza dla chorych po zmianie

leczenia PLC—RIP vs brak zmiany leczenia

W czasie trwania badania INVICTUS chorzy z progresjg choroby otrzymujgcy PLC mogli
przejs¢ na terapie RIP. Nalezy zauwazy¢, ze analiza OS w badaniu INVICTUS objeta 29 (66%)
chorych pierwotnie przydzielonych losowo do grupy placebo, ktérzy przeszli do grupy

otrzymujacej RIP metodg otwartej proby.

W analizie danych pierwotnych mediana OS u chorych z przejsciem krzyzowym z grupy
PLC—RIP wyniosta 11,6 miesigca w poréwnaniu z 15,1 miesigca w przypadku chorych
randomizowanych do grupy RIP i nieprzerwanie stosujgcych terapie RIP. W przypadku
czystego placebo mediana OS wyniosta 1,8 miesigca. Wskazuje to, ze wczesna interwencja

moze zapewnic lepsze przezycie chorych.

Szczegoty przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 15.
Catkowite przezycie dla grupy PLC—RIP vs grupy bez zmiany leczenia

Median OS
(months) 95%Cl
100- Ripretinih — e— 151 (12:3-151)
Patients on placebo with crossover 116 (6:3-NE)
- 80 Patients on placebo WIthOUT CrOSSOVer  we—" 18 (0-9-4:9)
X
<
Z
= 60+
=
B | jecccccchcccccccccc s s s c s rcrrcrrrc e r et e c e ccc e e d e e - -
2
s 404
©
=
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w
+ Censored
0
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0 2 4 6 8 10 12 14 16
Number at risk Months

(number censored):

Ripretinib 85 (0) 81(1) 76(2) 67(5) 42(23) 24(38) 10(51) 2(s8) 0(59)
Patients on placebo with crossover 101 1 1

Patients on placebo without crossover

Zrédho: badanie INVICTUS (publikacja Blay 2020)
N/E — niemozliwe do oszacowania
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13.1.4. Ocena jakosci zycia — zmiany zachodzace w czasie

Rysunek 16.
Zmiany zachodzace w czasie w stosunku do wartosci wyjsciowych w pomiarach EORTC
QLQ-C30i EQ-5D-5L w ramieniu RIP
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Fig.3 Longitudinal changes from baseline in EORTC QLO-C30 measures and EQ-50-5 LVAS in the ripretinib arm. Longitudinal change from
baseline in EORTC QLO-C30 physical function (A), role function (B), everall health {C), overall quality of life (D), and EQ-50-5 L VAS (E). EORTC
QLO-C30, European Organisation for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5 L, EuroQol 5-Dimension 5-Level;
QD, once daily; SD, standard deviation; VAS, visual analogue scale

Zrédto: badanie INVICTUS (publikacja Blay 2020)
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Rysunek 17.
Zmiany zachodzgce w czasie w stosunku do wartosci wyjsciowych w pomiarach EORTC
QLQ-C30i EQ-5D-5L w ramieniu RIP — analiza w podgrupach chorych z i bez tysienia
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Fig.4 Longitudinal changes from baseline in PRO measures in patients with or without alopecia who received ripretinib. EORTC QLQ-C30 physical
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5D, standard deviation; VAS, visual analogue scale

Zrédto: badanie INVICTUS (publikacja Blay 2020)
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13.1.5. Analiza skutecznosci RIP w zaleznosci od typu mutacji

Ocene skutecznosci RIP w podgrupach chorych w zaleznosci od obecnej mutacji
przeprowadzono na podstawie danych z analizy eksploracyjnej badania INVICTUS (publikacja
Bauer 2021a).

W ramach analizy chorych podzielono na 4 podgrupy w zaleznosci od obecnej mutacji na

podstawie wynikéw biopsji tkankowej i/lub ptynne;j:

e mutacja KIT w eksonie 9;
e mutacja KIT w eksonie 11;
e mutacja KIT w eksonie 13;

¢ mutacja KIT w eksonie 17.
Analize przeprowadzono w populacji ITT dla daty odciecia danych (DCO): 09.03.2020 r.

Do analizy w podgrupach wtgczono 129 chorych, w tym 85 chorych w grupie RIP i 44 chorych
w grupie PLC. Najczestszg podgrupg pierwotnych mutacji wykrytych za pomocg biopsji
tkankowej i ptynnej byly mutacje KIT w eksonie 11, ktére odnotowano u 61,2% chorych
w grupie RIP iu 77,3% chorych w grupie PLC oraz w eksonie 9, ktére odnotowano u 18,8%

chorych w grupie RIP i u 15,9% chorych w grupie PLC.

Do najczesciej wykrywanych wtérnych mutacji u chorych z pierwotng mutacjg KIT w eksonie
11 nalezaty mutacje w eksonie 13, 17 lub fgcznie w 13 i 17. W przypadku chorych z pierwotng

mutacjg KIT w eksonie 9 jako wtérng mutacje najczesciej wykrywano mutacje w eksonie 17.
Szczegbty przedstawiono ponizej.

Tabela 39.
Charakterystyka gtéwnych podgrup mutacji wykrywanych za pomoca biopsiji
tkankowej, ptynnej oraz tgczonej

RIP 150 mg + BSC PLC + BSC
(N=85) (N=44)

Parametr

Biopsja tkankowa
KIT w eksonie 11 47 (55,3) 28 (63,6)
Wykryta KIT w eksonie 9 14 (16,5) 6 (13,6)
mutacja, n (%) b/d* 12 (14,1) 5 (11,4)
Inna 12 (14,1) 5(11,4)
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RIP 150 mg + BSC PLC + BSC
(N=85) (N=44)

Parametr

KIT/PDGFRA

typu
dzikiego

PDGFRA**

Inna

KIT w innym
eksonie®

Biopsja ptynna
KIT w eksonie 1174 38 (44,7)

28 (63,6)
KIT w eksonie 97 12 (14,1) 7 (15,9)

b/d* 6 (7,1) 2 (4,6)
Inna 29 (34,1) 8 (18,2)
Wykryta

mutacja, n (%) KIT/':priFRA 22 (25 9) 6 (13 6)
dzikiego

PDGFRA** 3(3.,5) 0 (0,0)

Inna

KIT w innym

eksonie® 447

2 (4,6)

Biopsja taczona (tkankowa i ptynna
KIT w eksonie 117" 52 (61,2) 34 (77,3)
KIT w eksonie 9" 16 (18,8) 7 (15,9)
b/d* 5(5,9) 0(0,0)
Inna 12 (14,1) 49,1
Wykryta

mutacja, n (%) KIT/I:priFRA 6 (7,1) 3(6,8)
dzikiego

PDGFRA** 3(35) 0 (0,0)

Inna

KIT w innym
eksonie”

3(3,5) 1(2,3)

*obejmuje chorych, u ktérych sekwencjonowanie nie byto mozliwe ze wzgledu na niskg zawartosc¢ tkanki
nowotworowej w probce i chorych, od ktérych nie pobrano materiatu do badania

** wszyscy chorzy z mutacjami PDGFRA mieli mutacje w eksonie 18 inne niz D842V

N mutacje KIT w innym eksonie obejmujg wszystkie mutacje KIT poza mutacjami w eksonie 9 lub 11
M u jednego chorego wykryto zarowno mutacje KIT w eksonie 11, jak i w eksonie 9 i policzono w obu
grupach

Zrédto: publikacja Bauer 2021a
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13.1.5.1. Wyniki

W grupie RIP wykazano przewage w PFS wzgledem PLC niezaleznie od typu mutacji (HR:
0,16, 95%ClI: 0,10; 0,27).

We wszystkich podgrupach chorych wykazano istotng statystycznie przewage RIP wzgledem
PLC dla PFS analizowanego za pomocag metody Kaplana-Meiera:

¢ mutacja KIT w eksonie 11: p<0,0001;
¢ mutacja KIT w eksonie 9: p=0,0023;

¢ mutacja KIT w eksonie 13: p<0,0001;
e mutacja KIT w eksonie 17: p<0,0001.

Szczegdbty przedstawiono na wykresach ponizej.

Rysunek 18.

Czas do progresji choroby w podgrupach chorych z mutacjg KIT w eksonie 9, 11, 13
i 17
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Zrédto: publikacja Bauer 2021a

Czas do progresji choroby oszacowano za pomocg metody Kaplana-Meyera. Chorzy mogli by¢ wtagczeni
do >1 podgrup, w przypadku obecnosci >1 mutacji. Ze wzgledu na matg liczbe chorych, chorzy z mutacjg
KIT w eksonie 14 (n=6), 18 (n=6) lub z mutacjami PDGFRA (n=3) zostali wykluczeni z tej analizy

Ponadto analiza HR w kazdej z podgrup wykazata korzys¢ ze stosowania RIP w poréwnaniu
z PLC:

¢ mutacja KIT w eksonie 11: HR 0,13 (95% CI: 0,06; 0,24);
o mutacja KIT w eksonie 9: HR 0,16 (95% CI: 0,05; 0,51);

o mutacja KIT w eksonie 13: HR 0,14 (95% CI: 0,06; 0,34);
¢ mutacja KIT w eksonie 17: HR 0,14 (95% CI: 0,07; 0,29).

Rysunek 19.
Forest plot dla PFS w zaleznosci od mutacji KIT w eksonie 9, 11, 13i 17

Ripretinib

150 mg QD  Placebo Hazard ratio
Mutation subgroup (N) ()] (95% CI)

All patients 85 44 0.16 (0.10-0.27) to
Any KIT exon 112 52 34 0.13 (0.06-0.24) .
Any KIT exon 92 16 7 0.16 (0.05-0.51) —o—|
Any KIT exon 13 27 16 0.14 (0.06-0.34) o
Any KIT exon 17 44 27 0.14 (0.07-0.29) B

I I

T T 1
0.001 0.01 041 1 10
« >

In favor of ripretinib In favor of placebo

Forest plot HR czasu do progresji choroby dla dowolnej mutacji KIT w eksonie 9, 11, 13 lub 17. Chorzy
mogli by¢ wigczeni do >1 podgrup, w przypadku obecnosci >1 mutacji. Ze wzgledu na matg liczbe
chorych, chorzy z mutacjg KIT w eksonie 14 (n=6), 18 (n=6) lub z mutacjami PDGFRA (n=3) zostali
wykluczeni z tej analizy

au jednego chorego wykryto zaréwno mutacje KIT w eksonie 11, jak i w eksonie 9 w ptynnej biopsji
Zrédto: publikacja Bauer 2021a
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Za pomocg HR wykazano réwniez przewage RIP wzgledem PLC dla wszystkich ocenianych
wtornych mutacji KIT w eksonie 11 9.

Szczegdbty przedstawiono ponizej.

Rysunek 20.
Forest plot dla PFS w zaleznosci od dowolnej mutacji KIT w eksonie 9 lub 11

Ripretinib
150 mg QD Placebo Hazard ratio
Mutation subgroup (N) (N) (95% ClI)
All patients 85 44 0.16 (0.10-0.27) 3
Any KIT exon 112 52 34 0.13 (0.06-0.24) = 2
Exon 11 + 13 only 8 5 0.04 (0.00-0.49) + @ i
Exon 11 + 17 20 14 0.06 (0.01-0.28) ——
DA 16 9 0.18 (0.06-0.55) o
Other® 8 6 0.18 (0.02-1.63) —®—
Any KIT exon 9* 16 7 0.16 (0.05-0.51) —o—
Exon 9 + 17 7 4 0.14 (0.02-0.86) —eo—
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In favor of ripretinib In favor of placebo

Forest plot HR czasu do progresji choroby dla dowolnej mutacji KIT w eksonie 9 lub 11.
au jednego chorego wykryto zaréwno mutacje KIT w eksonie 11, jak i w eksonie 9 w ptynnej biopsiji.
b,obejmuje jedynie mutacje w eksonie 11 (n=13) i mutacje w eksonie 11 i 18 tgcznie (n=1)

Zrodto: publikacja Bauer 2021a

Chorych klasyfikowano jako KIT/PDGFRA typu dzikiego, jesli nie wykryto mutacji KIT lub
PDGFRA w biopsji tkankowej, natomiast jako KIT/PDGFRA ujemnych klasyfikowano chorych,

u ktérych nie wykryto mutacji KIT lub PDGFRA w ptynnej biopsji.
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U chorych z mutacjg KIT/PDGFRA typu dzikiego otrzymujgcych RIP (n=7) wykryto rézne
zmiany genetyczne w tkance guza, w tym mutacje SDHA i SDHC, NF1 i KRAS oraz inne
zmiany patogenetyczne, takie jak amplifikacja MCL1.

U chorych z mutacjg KIT/PDGFRA typu dzikiego stosujgcych RIP PFS wynosit od 2 do 23

miesiecy, natomiast w grupie PLC od 0,9 do 10,1 mies.

Szczegdbty przedstawiono ponizej.

Tabela 40.
Wyniki u chorych z mutacjg KIT/PDGFRA typu dzikiego

Maksymalna zmiana
wielkosci guza [%)]

Grupa badana Zmiany genomu PFS [mies.]

1 RIP 150 mg QD SDHC/TP53 23,0 -10,1
2 PLC SDHA/TP53 10,1 -6,15
3 RIP 150 mg QD SDHA/ATRX 2,0 6,21

4 RIP 150 mg QD KRAS 10,2 2,38

5 RIP 150 mg QD NF1 6,0 -17,96
6 PLC NF1 2,1 12,54
7 RIP 150 mg QD Brak 5,7 -6,09
8 RIP 150 mg QD Brak 2,6 -0,65
9 RIP 150 mg QD Amplifikacja MCL1 2,0 -13,58
10 PLC CDKN2A/CDKN2B/PTEN 0,9 -2,56

Zrédto: publikacja Bauer 2021a

13.1.5.2. Whnioski

Chorzy zostali wtgczeni do badania INVICTUS niezaleznie od typu mutacji, gdyz badanie byto
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa RIP w poréwnaniu z PLC (BSC)
w szerokiej grupie chorych, ktérzy otrzymali wczesniej =23 TKI. Czestotliwos¢ wystepowania
typow mutacji u chorych wigczonych do badania byta zasadniczo zgodna z czestoscig opisang
w literaturze, co sugeruje, ze niejednorodno$¢ populacji chorych odzwierciedla rzeczywistg
praktyke leczenia chorych.

Wyniki wskazujg, ze ripretynib jest jedynym inhibitorem kinazy kontrolujgcej zmiane, ktéry

szeroko hamuje kinazy typu dzikiego i zmutowane kinazy KIT i PDFGRA, w tym wiele mutacji

pierwotnych i wtdérnych oraz zapewnia skuteczne leczenie chorych, u ktérych mogta rozwingé

sie opornos¢ na TKI, w tym imatynib.
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13.1.6. Wyniki PFS dla chorych z grupy PLC—RIP w otwartym

okresie badania (populacja ITT)

W otwartym okresie badania INVICTUS 29 chorych z grupy PLC zmienito leczenie na RIP
150 mg QD. Mediana (95% CI) PFS wynosita 20,0 (8,0; n/o) tyg.

Szczegdbty przedstawiono ponizej.

Tabela 41.
PFS (na podstawie niezaleznego przegladu radiologicznego) u chorych z grupy
PLC—RIP 150 mg QD (populacja ITT)

OL: Ripretinib 150 mg QD
{originally received placebo)

Categories Statistics (=29
Ehamber of Patients with Event 11 (%) 13 (44 8)
MNumber of Patients Censored 1 (%a) 16 (55.2)
I".nplfm-lIci.:rEsfinmh: of Progression=-Free 25T Percentile (95% C1) FTH2.4.17.6)
Survival (Wecks) Median (95% CT) 20.0 (5.0, NE)
T5M Percentile (93% CT) 32,1 (20.0, NE)

Progression-Free Swvival Rate

26 Weeks o (25%0 CT) 44.4021.7, 65.0)

39 Weeks %o (95% CT) 222(1.8, 57.0)

52 Wecks %o (95% CT) NE (ME. NE}

Abbreviations: CI = confidence interval: IRR= independent radiological review: ITT = mtention-to-treat; NE = not
estinable: OL = open label: QD = once daily

Note 1: Progression-free survival is defined as the e imterval from the date of the first dose of ripretinib 150 mg
once daily {QD) treatment in the open-label period to the earliest documentad evidence of disease progression based
on independent radiologic review or death. whichever comes earlier.

Mote 2@ Tlus table only inchudes patients who oviginally took placebo and crossed over to eipretinib 150 mg QI
treatment during the open-label period.

Zrédto: dokument EMA EPAR 2021

13.2. Badanie UK RWE

13.2.1. Przezycie wolne od progresji choroby - analiza

w podgrupach
W jednoczynnikowych i wieloczynnikowych modelach regresji Coxa brak mutacji w eksonie 11
genu KIT wigzat sie ze statystycznie istotnie krotszym PFS (wieloczynnikowy HR 4,67; 95% CI:

1,53; 14,29). Mediany PFS u chorych w grupie QD z pierwotng mutacjg w eksonie 11 genu
KIT i bez niej wynosity odpowiednio 9,7 (95% ClI: 7,2; 26,9) i 4,7 (95%:ClI: 3,8; b/d) miesigca.

Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Rysunek 21.

Przezycie wolne od progresji choroby — populacja QD — analiza w podgrupach
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Zrédio: badanie UK RWE [Lim 2024]
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Rysunek 22.
Jednoczynnikowe i wieloczynnikowe modele regresji Coxa dla PFS — populacja QD

Table 2. Univariate and multivariate Cox regression models for PFS OD.

. Univariate HR Multivariate HR

Variable (95% CI) p Value (95% CI) p Value
Sex (male vs. female) 1.54 (0.75-3.15) 0.238 NI!
Age 1.00 (0.97-1.03) 0.923 NI
Primary mutation = . .
(others vs. KIT exon 11) 498 (1.65-15.03) 0.004 4.67 (1.53-14.29) 0.007
Primary tumor site

Small bowel vs. gastric 0.96 (0.41-2.22) 0.918 NI

Others vs. gastric 0.98 (0.36-2.65) 0.862
Number of metastatic sites

2vs. 0/1 1.79 (0.764.23) 0.185 1.59 (0.614.14) 0.342

3 ormore vs. 0/1 2.28 (0.86-6.02) 0.098 2,19 (0.72-6.71) 0170
Number of previous lines 0.88 (0.43-1.77) 0711 NI
(3 or more vs. 2)
Previous regorafenib 1.09 (0.53-2.21) 0.919 NI
Previous avapritinib 127 (0.59-2.77) 0.578 NI

I NI: not included. *: statistically significant.

Zrédio: badanie UK RWE [Lim 2024]

Mediana PFS u chorych w populacji ITT z i bez pierwotnych mutacji KIT w eksonie 11 wynosita
odpowiednio 14,0 (95% CI: 8,4; 19,3) i 6,4 (95% CI: 4,7; b/d) miesiecy. W modelu
wieloczynnikowym brak mutacji KIT w eksonie 11 wigzat sie ze istotnie statystycznie krétszym
PFS (HR 3,06; 95% CI: 1,08; 8,67).

Szczegdbty przedstawiono ponizej.

Rysunek 23.
Jednoczynnikowe i wieloczynnikowe modele regresji Coxa dla PFS — populacja ITT

Table 3. Univariate and multivariate Cox regression models for PFS ITT.

Univariate HR Multivariate HR

Variable ©95% CI) p Value 95% CI) p Value
Sex (male vs. female) 1.46 (0.75-2.84) 0.263 NI!
Age 1.01 (0.98-1.04) 0.397 NI
Primary mutation .
(others vs. KIT exon 11) 2.75(1.00-7.58) 0.051 3.06 (1.08-8.67) 0.036
Primary tumor site
Small bowel vs. gastric 1.20 (0.55-2.62) 0.641 NI
Others vs. gastric 0.78 (0.29-2.08) 0.616
Number of metastatic sites
2vs. 0/1 2.01 (0.88-4.57) 0.096 1.94 (0.78-4.78) 0.153
3 or more vs. 0/1 2.41(0.97-6.02) 0.059 3.00 (1.05-8.57) 0.040 *
Number of previous lines 0.85 (0.44-1.67) 0.645 NI
(3 or more vs. 2)
Previous regorafenib 0.85 (0.44-1.64) 0.623 NI
Previous avapritinib 1.15(0.54-2.47) 0.714 NI

! NI: not included. * statistically significant.

Zrédto: badanie UK RWE [Lim 2024]
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Chorzy z 23. miejscami przerzutow rowniez mieli statystycznie krétszy PFS w poréwnaniu do
chorych z <2 miejscami przerzutéw (HR 3,00; 95% CI: 1,05; 8,57).

13.2.2. Przezycie catkowite — analiza w podgrupach

Mediana OS u chorych z i bez pierwotnych mutacji KIT w eksonie 11 w populacji ITT wynosita
odpowiednio 20,0 (95% CI: 11,0; b/d) i 7,2 (95% CI: 4,8; b/d) miesiecy.

W modelu wieloczynnikowym brak mutacji KIT w eksonie 11 wigzat sie z istotnie statystycznie
krotszym OS (HR: 4,19; 95% CI: 1,49; 11,82).

13.2.3. Czas do przerwania leczenia — analiza w podgrupach

U chorych z mutacjami w eksonie 11 genu KIT i bez tych mutacji mediana TTD w populacji QD
wynosita odpowiednio 8,5 (95%CI: 5,9; 15,0) i 3,5 (95%Cl: 2,7; b/d) miesigca.
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13.3. Badanie Zhang 2023

13.3.1. Ocena skutecznosci — analiza w podgrupach

W podgrupie chorych z réznymi mutacjami genu, u chorych z mutacjg KIT 11 PFS (95% CI)
wynosit 7,9 (6,6; N/E) miesigca, a u chorych z mutacjg KIT 9: 6,1 (3,2; 8,6) miesigca. U chorych
z jakakolwiek mutacjg KIT 13/14 i jakgkolwiek mutacjg KIT 17/18 PFS wynosit odpowiednio
7,1 (4,9; N/E) i 6,8 (4,9; 8,1) miesigca. Ponadto wykazano korzysci kliniczne ze stosowania
RIP w grupach z genotypem dzikim (PFS 6,3 mies.), a takze z genotypem nieznanym (PFS
8,2 mies.).

Szczegbty przedstawiono ponizej.

Rysunek 24.
Ocena skutecznosci RIP w podgrupach chorych w zaleznosci od rodzaju mutaciji
L
Type Patients () PD, n (%) Death, » (%) Censoring, # (%) mPFS, months (95% CI)
KIT 11 119 48 (40.3) 4 (33) 67 (56.3) 7.9 (6.6, NE)
KIT 9 38 22 (57.8) 1(26) 15 (39.4) 6.1 (3.2, 8.6)
Wild Type 5 3 (60.0) 0 (0.0) 2 (40.0) 6.3 (1.5, NE)
Genotype unknown 60 26 (433) 4 (6.6) 30 (50.0) 8.2 (6.5, 9.6)
Any KIT 13 or KIT 14 30 12 (40.0) 2 (6.6) 16 (53.3) 7.1 (49, NE)
Any KIT 17 or KIT 18 68 38 (55.8) 1 (14) 29 (42.6) 68 (49, 8.1)

Zrédto: Badanie publikacja Zhang 2023
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Rysunek 25.
Czas do progresji choroby w podgrupach chorych w zaleznosci rodzaju mutacji

KIT 11 mutation KIT 9 mutation Wild type

mPFS (B5% CI): 7.90 months (6 80, NE) %0 mPFS (B5% Cly 8.10 months (320, 8.10) a0 mPFS (65% Cl) &35 manths (1,50, NE)
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Zrédto: publikacja Zhang 2023

Przeprowadzono rowniez analizy jedno- i wieloczynnikowe w podgrupach w celu oceny
korelacji miedzy PFS, a danymi parametrami. W analizie wieloczynnikowej wynik w skali
ECOG (0 i nie 21) korelowat z PFS. Co wiecej, analiza wykazata, ze GIST umiejscowiony
w innym miejscu niz w zotgdku moze odnies¢ wieksze korzysci z leczenia RIP w porownaniu
do GIST zlokalizowanego w zotgdku (HR: 0,6 95%CI: 0,4; 0,9).
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Rysunek 26.

Analizy jedno- i wieloczynnikowe w podgrupach chorych

Univariate cox regression analysis

Age

Gender

ECOGPS

Maximum lesion diameter

Number of previous treatment lines

Primary site

Primary site_subgroup

Exon 13/14 mutation

Exon 17/18 mutation

Multivariate cox regression analysis

ECOG PS

Primary site

<65 years vs. 265 years

Mvs. F

Ovs. 21

=10cm vs. >10cm

s3vs. =4

Gastric site vs. non-Gastric site

Gastric vs. small intestine

No vs. Yes

No vs. Yes

Ovs. =1

Gastric site vs. non-Gastric site

Zrédto: publikacja Zhang 2023

P value

0.5671

0.2368

0.0142

0.1991

0.3832

0.007

0.0218

0.7748

033

0.0122

0.0166

HR Ratio (95% Cl)

1.12(0.76-1.64)

1.25(0.86-1.81)

2.06(1.16-3.66)

1.28(0.88-1.85)

0.83(0.55-1.26)

0.59(0.40-0.86)

0.63(0.42-0.93)

0.92(0.53-1.61)

1.21(0.83-1.77)

2.10(1.17-3.74)

0.62(0.41-0.92)
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13.4. Skutecznosé i bezpieczenstwo RIP na podstawie
badania Janku 2020a

13.4.1. Ocena skutecznosci

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie badania | fazy Janku 2020a, ktére
skfadato sie z okresu eskalacji dawki (w ramach ktérego wtgczono 68 chorych) oraz okresu
dotyczgcego oceny rekomendowanej dawki RIP dla badan fazy Il w kolejnych liniach leczenia
(w ramach ktérego wigczono 190 chorych). Wsrdd 258 chorych wigczonych do badania, 184

chorych miato rozpoznanie GIST.

Analizy skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT. Przedstawiono wyniki dla daty odciecia
danych (DCO): 31.08.2019 r. Mediana (zakres) okresu obserwacji wynosita 6,2 (0,1; 45,6)

miesigca.
Mediana (zakres) czasu trwania terapii 2IV linii wynosita 6,8 (0,1; 32,8) miesigca.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresji choroby;
e odpowiedz na leczenie:
o catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (catkowita odpowiedz na leczenie +
czesciowa odpowiedz na leczenie);
o czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi oraz czas trwania odpowiedzi na

leczenie.

Dodatkowo przedstawiono wyniki dla najlepszej procentowej zmiany wielkosci zmian

docelowych.
Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
13.4.1.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

W badaniu Janku 2020a mediana PFS wyniosta 5,5 miesigca w grupie chorych stosujgcych

RIP 150 mg raz dziennie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 42.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Badanie OBS 5 laci RIP 150 mg
blikacja) o opulacja : :
(pu J WELIEREY Mediana (95% CI) [mies.]

PFS

Chorzy z
Janku 2020a rozpoznaniem GIST, 5,5 (3,6; 6,2)

6,2 mies.

DCO: 31.08.2019 r 2|V linia leczenia

Rysunek 27.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

1.0 4 Median PFS  Months 95% CI
—_— = 2nd Line: 10.7 5.5to 13.8
Z 08 - —— 3rd Line: 83 55t0 11.1
= —— 2 4th Line: 5.5 3.6t06.2
©
= 0.6
=
2 0.4
w
8 0.2 —
+ Censored _‘1—""'_._,.
I 1 1 1 I I I 1 I I I Ll I I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Time (months)
Ne. at risk:

2ndLine 31 26 24 18 17 15 10 & 8 4
3rdLine 28 22 21 15 15 11 7 4 4 3 3 3 2 0
zd4thline 83 53 41 29 25 17 15 11 10 9 4 3 2 O

Zrédto: publikacja Janku 2020a
Krzyzyki oznaczajg zdarzenia cenzurowane

13.4.1.2. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

Dla DCO: 31.08.2019 r prawdopodobienstwo 12.-miesiecznego PFS w populacji chorych

z rozpoznaniem GIST, stosujgcych RIP w ramach 2IV. linii leczenia wynosito 21,2%.
Szczegoly przedstawiono ponizej.

Tabela 43.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

Badanie OBS : RIP 150 mg
I ) Populacja
(publikacja) [mediana] Odsetek (95% CI)

Prawdopodobienstwo 12 mies. PFS

6,2 mies. Chorzy z rozpoznaniem

L 20208 DCO: 31.08.2019 r GIST, 21V linia leczenia

21,2 (12,8; 31,1)
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13.4.1.3. Odpowiedz na leczenie

Wskaznik ogélnej odpowiedzi na leczenie ORR zdefiniowano jako potwierdzong catkowitg

i czesciowg odpowiedz na leczenie.

W ramach odpowiedzi naleczenie oceniano rowniez nastepujgce kategorie punktéw

koncowych:

¢ CR — odpowiedz catkowita;

e PR - potwierdzona odpowiedz czesciowa;
e SDi — stabilizacja choroby;

e PD — progresja choroby;

e odpowiedz niemozliwa do oceny;

e brak oceny odpowiedzi na leczenie (ang. no response assessment).

Dodatkowo raportowano czas trwania odpowiedzi (DOR) oraz czas do wystgpienia odpowiedzi

na leczenie ogétem (TTR). Oceny dokonat badacz.

Mediana (zakres) czasu trwania leczenia w populacji chorych z rozpoznaniem GIST

stosujgcych 21V linie leczenia®® wynosita 6,8 (0,1; 32,8) miesigca.
13.4.1.4. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Dla DCO: 31.08.2019 r. ORR raportowano u 7,2% chorych. Dodatkowo:

e nie raportowano wystgpienia CR;

e potwierdzong PR raportowano u 7,2% chorych;

e SDi raportowano u 57,8% chorych;

e PD raportowano u 26,5% chorych;

e odpowiedz niemozliwg do oceny raportowano u jednego chorego;

e brak oceny odpowiedzi na leczenie raportowano u 7,2% chorych.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

30 64 chorych zwiekszyto dawke do 150 mg dwa razy na dobe
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Tabela 44.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Badanie OBS : . RIP 150 mg
N i Populacja Punkt korncowy
(publikacja) [mediana] n (%)
Odpowiedz na leczenie wg oceny badacza
ORR (CR lub PR) 6 (7,2)
CR 0(0,0) 83
Potwierdzona PR 6 (7,2) 83
Chorzy z
6,2 mies. rozpoznaniem .
Janku 2020a DCO: 31.08.2019 1 | GIST, IV linia SDi 48 (57,8) 83
leczenia
PD 22 (26,5) 83
. Odpowiedz 1(1,2) 83
niemozliwa do oceny
Brak oceny
odpowiedzi na 6 (7,2) 83
leczenie

13.4.1.5. Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie i czas trwania

odpowiedzi na leczenie

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie
oceniano w grupie 6 chorych z potwierdzong czesciowg odpowiedzig na leczenie. Mediana
czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosita 3,7 mies., natomiast mediana czasu

trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 17,5 mies.

Szczegdbty przedstawiono ponizej.

Tabela 45.
Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi na leczenie

RIP 150 mg

Badanie OBS
(publikacja) IGLIEGEY

Populacja Punkt koncowy Mediana
(zakres) [mies.]
Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie

6.2 mies Chorzy z Czas do wystgpienia
Janku 2020a - ' rozpoznaniem GIST, odpowiedzi na 3,7 (1,8; 13,6)
DCO: 31.08.2019 2|V linia leczenia leczenie

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
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RIP 150 mg

Populacja Punkt koncowy Mediana

Badanie OBS
(publikacja) [mediana]

(zakres) [mies.]

6,2 mies. Chorzy z Czas trwania

Janku 2020a ) rozpoznaniem GIST, odpowiedzi na 17,5 (5,6; N/E)
DCO: 31.08.2019 r 2|V linia leczenia leczenie

N/E — niemozliwe do oszacowania
13.4.1.6. Najlepsza procentowa zmiana wielkosci zmian docelowych

Na Rysunku ponizej przedstawiona jest najlepsza procentowa zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych w wielkosci docelowych zmian u chorych z GIST stosujgcych RIP w ramach

terapii 21V linii.

Rysunek 28.
Najlepsza procentowa zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w wielkosci
docelowych zmian u chorych z GIST stosujagcych RIP w ramach terapii 2IV linii
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Zrodto: publikacja Janku 2020a
Wykres wodospadowy pokazuje najlepszg procentowg zmiane w zmianach docelowych niezaleznie od
potwierdzenia odpowiedzi na leczenie

13.4.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie badania | fazy Janku 2020a. Analizy

bezpieczenhstwa przeprowadzono w populacji bezpieczenstwa (ang. safety population).

Przedstawiono wyniki dla daty odciecia danych (DCO): 31.08.2019 r. Mediana (zakres) okresu

obserwacji wynosita 6,2 (0,1; 45,6) miesigca.

Mediana (zakres) czasu trwania terapii 2IV linii wynosita 6,8 (0,1; 32,8) miesigca.
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Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

o TEAE prowadzace do zgonu;
o ciezkie TEAE, w tym:

o ciezkie dziatania niepozadane zaistniate w trakcie leczenia;
e TEAE, wtym:

o ogotem;

o zwigzane z leczeniem;

o 3./4. stopnia nasilenia;

o 3./4. stopnia nasilenia zwigzane z leczeniem;

prowadzgce do przerwania leczenia;

o

prowadzgce do przerwania badania.

o

Zdarzenia niepozgdane rejestrowano w sposob ciggty od momentu podpisania przez chorego
swiadomej zgody na udziat w badaniu do 30 dni po ostatnim podaniu RIP i oceniano przez
badaczy przy uzyciu National Cancerlnstitute Common Terminology Criteria for Adverse
Events w wersji 4.03.

Dodatkowo przedstawiono czestosci TEAE dla grupy chorych stosujgcych RIP w dawce
150 mg w czasie catego badania oraz TEAE wystepujgce u >15% wszystkich chorych

i odpowiadajgce im TEAE stopnia 3/4.
Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
13.4.2.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

Obserwowano akceptowalny profil bezpieczenstwa w czasie trwania badania. TEAE

prowadzgce do zgonu raportowano u 21,7 % chorych. Ciezkie TEAE raportowano u 59,0%

chorych, natomiast ciezkie dziatania niepozgdane zaistniate w_trakcie leczenia u 12,0%
chorych. TEAE:

e 0gotem zgtoszono u wszystkich chorych;

o prowadzace do przerwania leczenia zgtoszono u ok. 17% chorych;

o prowadzace do przerwania badania zgtoszono u ok. 18% chorych;

e 3./4. stopnia nasilenia zwigzane z leczeniem zgtoszono u ok. 33% chorych;

e 3./4. stopnia nasilenia ogétem zgtoszono u ok. 64% chorych;

e zwigzane z leczeniem zgtoszono u ok. 99% chorych.
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Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 46.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badanie
(publikacja)

6,2 mies.

Janku 2020a
DCO: 31.08.2019 r

6,2 mies.

ku 202
SRS D C0: 31.08.2019 1

Populacja

Zgon

Chorzy z
rozpoznaniem
GIST, 21V linia
leczenia

Ciezkie TEAE

Punkt koncowy

TEAE prowadzgce
do zgonu

Ciezkie TEAE

RIP 150 mg + BSC
n (%) N

18 (21,7) 83

" 49 (59,0) 83
Chorzy z ogorem
g’lépTOZ:I%”l'_e'_“ Ciezkie dziatania
» =1V linia niepozadane
leczenia 1°P0z4 10 (12,0) 83

Chorzy z

zaistniate w
trakcie leczenia

TEAE prowadzace

6,2 mies.

Janku 2020a
DCO: 31.08.2019r

rozpoznaniem .

GIST, IV linia do I;;rczzeer\r/]vignla 14 (16,9) 83
leczenia

rozcgggzgnizem TEAE prowadzace
p L do przerwania 15 (18,1) 83

GIST, 21V linia badania
leczenia
Chorzy z TEAE 3./4.

rozpoznaniem stopnia nasilenia

GIST, 2IV linia 2wigzane z 27 (32.9) 83
leczenia leczeniem
Chorzy z TEAE 3./4.

rozpoznaniem . S

GIST, 21V linia stopr:)laér::rsr:lenla 53 (63,9) 83
leczenia 9
Chorzy z

rozpoznaniem TEAE zwigzane z

GIST, 21V linia leczeniem 82 (98.8) 83
leczenia
Chorzy z

rozpoznaniem .

GIST, 2IV linia TEAE ogétem 83 (100,0) 83

leczenia
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13.4.2.2. Czestosé wystepowania TEAE

Rysunek 29.
Czestos¢ wystepowania TEAE w grupie chorych stosujacych RIP 150 mg w czasie
catego badania

Preferred Term Grade 1/2 (n = 142) Grade 3/4 (n = 142) Total Grades 1-4 (n = 142)
Any TEAE® 43 (30.3) 98 (69.0) 141 (99.3)
Alopecia® 88 (62.0) — 88 (62.0)
Fatigue 74 (52.1) 4(2.8) 78 (54.9)
Myalgia 69 (48.6) 0 69 (48.6)
Nausea 63 (44.4) 2(1.4) 65 (45.8)
PPES 61 (43.0) 1{0.7)¢ 62 (43.7)
Constipation 56 (39.4) 0 56 (39.4)
Decreased appetite 46 (32.4) 2(1.4) 48 (33.8)
Diarrhea 44 (31.0) 321 47 (33.1)
Abdominal pain 29 (20.4) 13(9.2) 42 (29.6)
Muscle spasms 42 (29.6) 0 42 (29.6)
Lipase increased 14 (9.9) 25 (17.6) 39 (27.5)
Weight decreased 39 (27.5) 0 39 (27.5)
Vemiting 37 (26.1) 1(0.7) 38 (26.8)
Headache 36 (25.4) 1(0.7) 37 (26.1)
Arthralgia 32 (22.5) 0 32 (22.5)
Dry skin 32 (22.5) 0 32 (22.5)
Hypertension 24 (16.9) 8 (5.6) 32 (22.5)
Anemia 19 (13.4) 10 (7.0) 29 (20.4)
Back pain 27 (19.0) 2(1.4) 29 (20.4)
Dyspnea 25 (17.6) 321 28 (19.7)
Cough 25 (17.6) 0 25 (17.6)
Dizziness 25 (17.6) 0 25 (17.6)
Hypophosphatemia 17 (12.0) 7(4.9) 24 (16.9)
Rash 23(16.2) 0 23(16.2)
Seborrheic keratosis 23 (16.2) 0 23 (16.2)
Actinic keratosis 22 (15.5) 0 22 (15.5)

Zrédto: publikacja Janku 2020a

@ u chorych mogto wystapi¢ >1 TEAE

b lysienie zgtoszono u 88 chorych, z tgczng liczbg 108 przypadkdw tysienia, w tym 72 tagodnych i 36
umiarkowanych. Zgodnie z National Cancer Institute Common Terminology Criteriafor Adverse Events
wersja 4.03, tysienie jest oceniane tylko w stopniu 1. lub 2.

¢ PPES stopnia 3. odnotowano u 1 (0,7%) ze 142 chorych
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Rysunek 30.
TEAE wystepujace u >15% wszystkich chorych i odpowiadajace im TEAE stopnia 3./4.
Twice-Daily Dosas Onc-Daily Doses
Momg Wmg S0mg 1Omg 150mg 200mg 100 mg 1!‘0‘:\ 50 mg
Predermed Tesm Grade (n=4) (n=4) m=11) (n=12) in=8 m=71 (m=86Y (n=200 {in =6 Al Patients (N = Z58)
Any TEAE Al 30751 4 (000) LL(1O0% 12 (1000 &(100K 701000 & (oo 200 (1000 & (oo 257 [@96)
Fandd 25000 2(B00) B(727) 97500 4 (5000 2428 466.7] 135 (6800 |5 @1 173 (57.1)
F aiti guair Al 210500 4000y T4636) 7 {5B3) 5625} 4(57.1) 3{500) 9630 §4i667) 132 {51.2)
Jand4 0 0 11 0 o 101431 0 sizo Jo 6 (2.3
Aopecia al 0 25000 2{182) 5417 4(50.00 3(425) 2(333] 104 (520 |3 (50.00 125 (48.4)
Jand 4 - - - - - — — — - —
Nausea A1 ] 205000 342730 6(5000 2(35.0) 34290 0 76 (330 |2 @am @4 (36.4)
Zandd O a o li] o 4] o 200 i 2 [0.E}
Myalgia Al 0 1{250) 2{182) 4{333) 45000 O 1i16.7] 76 (380 |3 (50.0) 4] (35.3)
Zand4 0 o 0 0 [ 0 ] 0 0 ]
Constipation Al [H] 2600 3{273) 4{333) 23500 1(14.3) 1{167] 69(345) |2 {333) Bd (32.6)
Jand4 0 0 0 [ o [} ] ] ] ]
Decreased appetite A1 0 20500 60545 32500 3(37.5 45710 1067] 59295 |3 com 81 (31.4)
Jandd O a a 1] a 1] 1 {15.7] 2(10 Jjo 302
PPES Al 0 0 0 3(250) 4(50.00 3429 O 67 (23.5) |3 500 ) (31.0)
Fandd O ] 0 li] ] L] o 105 go 1 (0.4}
Diarrhea Al 1(260) 2 (5000 4 (364) 2(167) 3(375) 3429 0 58 (20 1067 4 (287)
Zand4 0 o 0 0 1(125) 0 o 2018 Jo £ (L&)
Lipase inonsraed Al 2300 {2500 3{273) &{5000 1(125F 1(14.3} 1 {167 53 (26.5) §3 5000 71275
Jandd 12500 0 o SELN 101258 10143 1{1&67] 33 (1650 g3 {50.00 45 (17.4)
Weight decroased AL 0 1(250) 3(27.3) 14830 45000 5704) 1067] 28240 |2 3o €5 (25.2)
Zandd O ] 181 O a L1] o o o 1 (0.4}
Womiting Al 0 a 3273 S501LD 202500 © 1{06.7] 50(25.00 |1 (167 62 (24.00
Zand4 0 o 0 0 1i12.5 © o Lis Jo 2 (08l
Abdcminal pain Al 12600 260 2{1282) 2{l&7) 2(25.0) 20286} 1({1&7) 47(235) §2{3313) 6l (238)
3andd 0 ] [ 1ig3 1125 0 ] 470|106 17 (5.6
Bursc b 5 persiare Al [4] i 11} 32800 2(25.08 30429 O 49 (24,50 |0 58 [22.5)
Jandd O a o li] o 1] o o o o
Headache Al 0 L(z50) 1@8.0) 1i{83) 335 0 167] 47235 Jo 54 (20.9)
Zandd 0 o 0 0 a 0 10s7] 1ws Jo 2 0.8
Anemia Al 0 3{Fa0) 3{273) 41{333) 3(375) 0 1 {167 3B (19.0) g1 {1&.7) 53 (20.5)
Jandd 0 LiZ50) 2(182) 342500 2 (3500 O 1is7] Wiz Jaen R
Dyspnies Al 0 4 {000y 4{364) 4{333) 1{1256) 20286} 1{167] 35(175 Q|1 {167} 52 [20.2)
3andd 0 o 0 1{83 0 0 o 525 Jo 6 (2.3)
Hypaestension Al 12500 0 1i9.0) 302500 22500 229 10167 3snso f1aen 48 (18.6)
Janddq 12800 0 1491} 2{167) 1{125) 1(14.3) 1{l&7) 10O(200 Ql{l&7) 18 {7.0)
Asthraigia Al [ 1(250) 0O 2{167) 4(50.0) O 2qa33f 375 1069 47 (182)
Zandd 0 ] 0 0 [} [} ] [} 0 (]
Cough Al ] [ ZOE2) 44333 22500 304290 O 45 [ 2 3am 42163
Fandd O Li] a i] a Li] 4] [\ a o
Diry skin Al 0 [ 3(27.3) 3(2500 1 (125 O 1] Mz uen 42 (163
Jandd 0 1] 0 0 a 0 o o 1] 0
Dizziness Al 0 37500 282 2067 0 111431 0 2045 2333 3 (15.1
Jand d D i} 4] o a 0 o 4} o

Zrédto: publikacja Janku 2020a
Zielong klamerkg zaznaczono TEAE dla dawkowania RIP bedacego przedmiotem analizy

\>_/
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13.5. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych -

poréwnanie bezposrednie

Tabela 47.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych
dla poszczegodlnych zapytan

Wynik w baize

Wynik w bazie Wynik w bazie
Zapytanie Medline The Cochrane Embase

; Library .
All Field
[ ields] (All text] [ab, ti, kw]

(ripretinib OR ginlock OR "dcc 2618" OR

i dcc2618 OR "dcc-2618")

130 43" 245"

(random OR randomised OR
randomized OR randomly OR
randomisation OR randomization OR
RCT OR controlled OR control OR
controls OR prospective OR
prospectived OR prospectives OR
prospectively OR comparative OR
comparatived OR comparatively OR
study OR studies OR cohort OR cohorts
#2 OR retrospective OR retrospectived OR 20 319554 n/d 21 498 216"

retrospectives OR retrospectively OR
observational OR experimental OR
"cross-sectional” OR "cross sectional”
OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trail OR trials OR blind OR blinded
OR blinding OR mask OR masked OR
masking OR "systematic overview" OR
"systematic review" OR metaanalysis
OR "meta-analysis" OR "meta analysis")

#3 #1 AND #2 93 n/d 176
#3 AND [embase]/lim NOT
(fembase]/lim AND [medline]/lim)

“publikacje odnalezione w bazie CENTRAL: 43, Cochrane Reviews: 0, Cochrane Protocols: 0
Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mndodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 28.02.2024 r.

#4 n/d n/d 100
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13.6. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 48.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach

dodatkowych

Baza

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

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow)

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

WHO uMC
(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw)
http://www.vigiaccess.org/

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

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

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa

Data wyszukiwania: 28.02.2024 r.

Strategia Wynik
Qinlock 10
ripretinib 2
(Qinlock OR ripretinib) 1
(Qinlock OR ripretinib) 1
Qinlock 14
ripretinib 17
(Qinlock OR ripretinib) 15
(Qinlock OR ripretinib) 3
Qinlock
0
ripretynib
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13.7. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 49.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 5/5
Klasyfikacja

Chen 2024 AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:

Niska

Bazy Pubmed, Embase,
ClinicalTrials.gov.

Data przeszukania baz:
31.08.2021 r.

Ocena wplywu stosowania
inhibitoréw kinazy tyrozynowej
czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego na ryzyko sercowo-
naczyniowe.

Do przegladu wigczono 69 badan, w ktérych
uczestniczyto 30 180 chorych, w tym 41 badan RCT fazy
Il (wtgczono 1 badanie dla RIP w populacji docelowej:
badanie INVICTUS).

Inhibitory kinazy tyrozynowej o wiekszej sile dziatania i
mniejszej selektywnosci mogg zwiekszaé ryzyko
wystgpienia MACE, niewydolnos$ci serca i choroby
zakrzepowo-zatorowe;.

Najwyzsze ryzyko wystgpienia MACE byto zwigzane ze
stosowaniem tiwozanibu (OR: 3,34), lenwatynibu (OR:
3,26) i aksytynibu (OR: 2,04), a nastgpnie pazopanibu
(OR: 1,79), sorafenibu (OR: 1,77) i sunitynibu (OR: 1,66).
Ryzyko niewydolnosci serca znacznie wzrosto w
przypadku stosowania mniej selektywnego sorafenibu
(OR: 3,53), pazopanibu (OR: 3,10) i sunitynibu
(OR: 2,65). Ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-
zatorowej istotnie wzrosto w przypadku stosowania
nieselektywnego lenwatynibu (OR: 3,12), sorafenibu
(OR: 1,54) i sunitynibu (OR: 1,53).
Najwyzsze prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych zaobserwowano w przypadku
tiwozanibu o duzej sile dziatania i wysokiej selektywnosci
oraz sunitynibu o matej sile dziatania i niskiej
selektywnosci.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5
Klasyfikacja

Hu 2023 AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:

Bardzo niska

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Bazy Pubmed, Embase, Scopus,
Google Scholars, Cochrane
Library;

Data przeszukania baz:
luty 2023 r.

Cel przegladu

Ocena skutecznosci leczenia
zaawansowanych GIST po
niepowodzeniu leczenia
imatynibem.

Whioski

Do przegladu wtaczono 7 badan, w ktérych uczestniczyto
1 249 chorych (wigczono badanie dla RIP w populaciji

docelowej: badanie INVICTUS oraz publikacje Bauer
2022).

Analizowane substancje czynne sg w stanie zapewni¢
wyzszg skutecznosc¢ kliniczna, z lepszym wskaznikiem
PFS i OS w okreslonych punktach czasowych, a takze
bezwzglednymi wartosciami PFS i OS w

zaawansowanym GIST. Ripretynib moze by¢ optymalng

rekomendacjg jako terapia po pierwszej linii leczenia

zaawansowanego GIST po niepowodzeniu leczenia

imatynibem

Ripretynib wykazat istotng poprawe PFS od 2. do 12.
miesigca w poréwnaniu z PLC, podczas gdy praktycznie
nie byto dowoddw na to, ze pozostate substancje czynne

przyniosty znaczace korzysci w 12. miesigcu.

Stosowanie analizowanych lekéw jako Il linii zmniejszyto
ryzyko progresji choroby lub zgonu o 65% (HR = 0,35,
95% CI: 0,26; 0,47) w poréwnaniu z PLC.
Ripretynib i sunitynib zaczety dziata¢ wczesniej i
wykazywaty bardziej spdjng poprawe OS niz masytinib i
pimitespib, natomiast poréwnania parami nie wykazaty
istotnych réznic w przypadku tych czterech substancji
czynnych pod wzgledem poprawy wskaznika OS.
Leki te stosowane w Il linii leczenia po niepowodzeniu
imatynibu zmniejszaty ryzyko zgonu o0 39% (HR = 0,61;
95% CI: 0,44-0,83) w poréwnaniu z PLC.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Van de Wal
2022

Bazy Medline, Embase, PsyNFO,
Web of Science, Cochrane
Library;

Ocena jakosci zycia i
wystepowania dziatan
niepozadanych u chorych z GIST

Do przegladu wigczono 104 badania, w tym 13 badan

dot. oceny HRQoL i 96 badan dot. oceny
bezpieczenstwa (wtgczono 1 badanie dla RIP w populacji
docelowej: badanie INVICTUS).
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Kryteria Cook /

Badanie NESVICED

AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Skala AMSTAR 2:

Bardzo niska

Data przeszukania baz:
21.12.2020 .

leczonych inhibitorami kinazy
tyrozynowej

U wigkszosci chorych leczonych inhibitorami kinazy
tyrozynowej wystapity dziatania niepozadane, jednak nie
wydaje sie, aby miato to wptyw na ogéing ocene HRQoL

podczas leczenia. W codziennej praktyce to dziatania
niepozgdane pogarszajg HRQoL chorych, co powoduje
koniecznos$¢ dostosowania leczenia dla chorego.
Sugeruje to, ze zgtaszane dziatanie niepozgdane zostaty
niedoszacowane przez lekarzy lub miary stosowane do
oceny HRQoL nie uwzgledniajg wszystkich istotnych
kwestii, ktére determinujg HRQoL u chorych z GIST.

HRQoL u chorych leczonych RIP pozostawata stabilna.

Do metaanalizy wtgczono 7 badan, w ktérych
uczestniczyto 1 300 chorych (wtgczono 1 badanie dla
RIP w populacji docelowej: badanie INVICTUS).

Ripretynib zajmowat pierwsze miejsca pod wzgledem

Cook: 5/5 Bazy Pubmed, Embase' Web of Ocena skutecznosci i PFS, OS | wskaznika kontrpli Choroby (SUCRA
Klasyfikacja Science, Cochrane Library, bezpieczenstwa lekow odpowiednio 83,1%, 82,5% i 86,5%), podczas gdy
Xiao 2022 AOTMIT: IA ClinicalTrials; stosowanych u chorych z GIST po nilotynib i pimitespib wykzzza_’ry Iepgzq tolerancje
Skala AMSTAR 2: Data przeszukania baz: niepowodzeniu leczenia imatinibem | (SUGRA: odpowiednio 64,9%6 | 03,8%). Regoratenib
Bardzo niska pazdziernik 2022 r. i inhibitorami kinazy tyrozynowej. __Wwydaje sig bardziej niezawodny w stosowaniu
klinicznym, a ripretynib wykazuje dobrg skuteczno$¢ w
terapii > trzeciej linii. Precyzyjna terapia celowana jest
kluczowym kierunkiem przysziego leczenia GIST i
oczekuje sie wiekszej liczby wysokiej jakosci badan nad
nowymi lekami.
. L. , Do przegladu witgczono 34 badania RCT(wigczono 1
K?OOK.' 5/5 Bazy Pubmed, Embase, Web of Ocena czestosci wystgpowania badanie dla RIP w populacji docelowej: badanie
asyfikacja Science, Cochrane Library, nerkowych zdarzen niepozadanych
. ay g L ’ INVICTUS).
Xiong 2022 AOTMIT: 1A ClinicalTrials; u chorych z nowotworami .

Skala AMSTAR 2:

Bardzo niska

Data przeszukania baz:
pazdziernik 2022 r.

leczonych inhibitorami kinazy
tyrozynowe;j.

Inhibitory kinazy tyrozynowej wykazujg rézne profile
toksyczno$ci nerkowej ze wzgledu na réznice w
ukierunkowaniu i mechanizmie dziatania.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Czestos¢ wystepowania i nasilenie zaburzen czynnosci
nerek réznity sie znacznie w zaleznosci od leku i
badania. Podwyzszony poziom kreatyniny i biatka byty
najczestszymi zdarzeniami nefrotoksycznymi, podczas
gdy krwiomocz wystepowat stosunkowo rzadko. Sposréd
inhibitoréw kinazy tyrozynowej, stosowanie nintedanibu i
ripretynibu wigzato si¢ z najnizszym ryzykiem
wystapienia zaburzen czynnosci nerek.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Zhang 2021 AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:

Bardzo niska

Bazy Pubmed, Embase,
Cochrane;

Data przeszukania baz:
czerwiec 2020 r.

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa lekéw
stosowanych u chorych z
zaawansowanym GIST po
niepowodzeniu leczenia

inhibitorami kinazy tyrozynowe;j.

Do przegladu wigczono 8 badan RCT, w ktorych
uczestniczyto 2 351 chorych (wtgczono 1 badanie dla
RIP w populacji docelowej: badanie INVICTUS).
Ripretynib charakteryzuje sie najkorzystniejszg relacjg
pomiedzy skutecznoscig i tolerancjg wsrod roznych
schematow leczenia GIST.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
podczas stosowania RIP i masitinibu byta najmniejsza.

Zrédto: opracowanie wlasne
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13.8. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 50.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna
odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) Chen 2024 Hu 2023 Van de Wal Xia0 2022

Xiong 2022 Zhang 2021

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

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed
jeqgo przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniaja
wybor metodyki badan uwzglednianych
podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2 TAK
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta . .
przeprowadzona niezaleznie przez 2 g"e ”.‘°§“.a .
analitykow? odpowiedzie¢
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna
odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) Chen 2024 Hu 2023 e € i Xiao 2022 Xiong 2022 Zhang 2021

Czy przedstawiono liste wykluczonych
badan wraz z powodami ich
wykluczenia?

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

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias
oceniono za pomoc3a wiasciwej metody

indywidualnie dla kazdego wtaczonego
badania?

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

Czy metody zastosowane do kumulacji
danych z badan byty odpowiednie?

dotyczy przegladow systematycznych

z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegoélnych badan na wyniki
metaanalizy lub innego rodzaju syntezy
danych? (dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna
odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) Chen 2024 Hu 2023 V) LS Xiao 2022 Xiong 2022 Zhang 2021

Czy na etapie formutowania wnioskoéw /
dyskusji uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

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

Czy poddano ocenie biad publikacji
(ang. publication bias) oraz
rzeanallzowa_np jego rawdoodob[] TAK TAK n/d TAK NIE TAK
wplyw na wyniki? (dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa syntezg
danych)

Czy przedstawiono dane na temat
konfliktu intereséw, wiacznie ze Czesciowo tak
zrodiem finansowania przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczna: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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13.9. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

13.9.1. Badanie INVICTUS

INVICTUS (publikacja gtéwna Blay 2020 oraz dodatkowe dane przedstawione w abstrakcie
konferencyjnym Bauer 2021, publikacji Bauer 2021a, abstrakcie konferencyjnym Becker 2022,
abstrakcie konferencyjnym Heinrich 2020, publikacji Schéffski 2022, abstrakcie konferencyjnym von

Mehren 2021, w dokumencie EMA EPAR 2021 i
METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, fazy lll, z trwajagcym przediuzeniem
badania

Ponizej przedstawiono schemat badania:

Ripretynib
eskalacja dawki do 150 mg BID

Ripretyni

E— T kontynuacia dawks 150 mgldoba

wefﬂug oceny Ripretynib

za eskalacia dawki do 150 mg BID

Progresja ——
choroby kontynuacia deawki 150 mofdoba

lub

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Blay 2020
* podczas badania chorzy stosowali réwnolegle najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)

Numer identyfikacyjny: NCT03353753;

Opis metody randomizacji: tak, chorych randomizowano w stosunku 2:1 do grup ripretynibu (RIP) + najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC) lub placebo (PLC) + BSC. Randomizacje przeprowadzono za pomocg systemu
komputerowego (wygenerowanie sekwencji przydziatu interwencji) i systemu technologii interaktywnej
odpowiedzi (ukrycie sekwencji przydziatu interwencji). Zastosowano randomizacje blokowg (ang. random
permuted blocks). Zastosowano bloki wielkosci 6. Randomizacje stratyfikowano w zaleznosci od wczesniejszych
linii leczenia (3 w poréwnaniu z 24) oraz stanu sprawnosci ogoélnej ocenianego wedtug kryteriow ECOG (0 w
poréwnaniu z 1 lub 2);

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: tabletki PLC byly wizualnie dopasowane do tabletek RIP. Chorzy, badacze, personel
badawczy i zespo6t badawczy sponsora byli zaslepieni na przydziat leczenia do czasu, gdy zaslepiony niezalezny
przeglad centralny (BICR) potwierdzit progresje choroby u chorego, wystapit niedopuszczalny efekt toksyczny
lub zostata wycofana zgoda na udziat w badaniu. Dodatkowo niezalezny komitet monitorujgcy dane dokonywat
okresowego przeglgdu danych dotyczgcych bezpieczenstwa.

W momencie stwierdzenia progresji choroby na podstawie oceny BICR (zgodnie z definicjia mRECIST wersja
1.1), chorzy przestawali by¢ zaslepieni na leczenie i oferowano im mozliwo$¢ kontynuowania leczenia lub
przejscia do otwartego okresu leczenia RIP;
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INVICTUS (publikacja gtéwna Blay 2020 oraz dodatkowe dane przedstawione w abstrakcie
konferencyjnym Bauer 2021, publikacji Bauer 2021a, abstrakcie konferencyjnym Becker 2022,
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Mehren 2021, w dokumencie EMA EPAR 2021 i

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tacznie 80 (62,0%) z 129 zrandomizowanych chorych®!, w
tym:
w okresie podwdjnie zaslepionym utracono tgcznie 30 (23,3%) chorych:
ez grupy RIP 150 mg + BSC 17 (20,0%) z 85 chorych: 4 (4,7%) chorych z powodu Klinicznej progres;ji
choroby, po 3 (3,5%) chorych z powodu progresji choroby wg oceny badacza, zdarzen niepozadanych
oraz zgonu, 2 (2,4%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, po 1 (1,2%) chorym z
powodu decyzji lekarza oraz progresji choroby wg oceny BICR;
ez grupy PLC + BSC 13 (29,5%) z 44 chorych®?: 4 (9,1%) chorych z powodu zgonu, 3 (6,8%) chorych z
powodu klinicznej progresji choroby, po 2 (4,5%) chorych z powodu zdarzeh niepozgadanych oraz
progres;ji choroby wg oceny BICR, po 1 (2,3%) chorym z powodu decyzji lekarza oraz wycofania zgody
na udziat w badaniu;
w okresie otwartym utracono tgcznie 50 (38,8%) chorych:

ez grupy RIP 32 (76,2%) z 42 chorych;
e zgrupy PLC—RIP 18 (62,1%) z 29 chorych;
Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, do wszystkich analiz skutecznosci wykorzystano populacje ITT, definiowang jako
wszyscy chorzy, ktérzy wyrazili Swiadomg zgode i zostali poddani randomizacji.

Populacje bezpieczenstwa zdefiniowano jako wszystkich chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Deciphera Pharmaceuticals;

Liczba osrodkow: 29 (12 krajow, w tym: Hiszpania, Francja, Wielka Brytania, Niemcy, Polska, Holandia, Belgia,
Wiochy, Stany Zjednoczone, Kanada, Australia i Singapur);

Okres obserwaciji: dla daty odciecia danych 31.05.2019r., mediana (IQR) czasu obserwacji w okresie
podwdjnie zaslepionym wynosita 6,3 mies. (3,2; 8,2) dla grupy RIP i 1,6 mies. (1,1; 2,7) dla grupy PLC.
Dodatkowo przedstawiono dane z ab. konf. Bauer 2021 dla DCO: 09.03.2020 r. oraz z ab. konf. von Mehren
2021 dia DCO: styczen 2021 r. |G - da TUDD
przedstawiono z ab. konf. Becker 2022. Uwzgledniono takze dane dla dluzszego okresu obserwacji (DCO:
10.08.2020 r.) z dokumentu EMA EPAR 2021 i ChPL Qinlock®.

Analiza statystyczna: poziom istotnosci: p=0,05. Zastosowano testowanie hierarchiczne w kolejnosci: PFS,
ORR, OS i jakos¢ zycia okreslona na podstawie zmian wyniku w cyklu 2. w dniu 1. wzgledem wartosci
poczatkowej w podskali funkcjonowania fizycznego i funkcjonowania w roli EORTC-QLQ-C30 (poziom istotnosci:
p=0,025). Pozostate punkty koncowe nie wtgczono do hierarchii.

Analiza profilu bezpieczenstwa zostata przeprowadzona jako analiza opisowa.

Szczegodtowe informacje dotyczace analizy statystycznej przedstawiono w rozdziale 3.9.1

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiqczeniass:

e wiek 218 r.z;

81 przedstawiono dane zgtoszone dla dnia odciecia danych (ang. cut-off date): 31.05.2019 r. dla
pierwotnej daty zakonczenia badania

32 1 chory nie otrzymat przypisanego leczenia

33 kryteria opisano szczegdétowo w protokole do badania
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INVICTUS (publikacja gtéwna Blay 2020 oraz dodatkowe dane przedstawione w abstrakcie
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rozpoznanie raka pod$cieliskowego przewodu pokarmowego z co najmniej jedng
mierzalng zmiang zgodnie z kryteriami mRECIST 1.134

e  progresywnie rosngcy nowy guz nowotworowy w obrebie wczesniej istniejgcej masy guza, aby zostac
uznanym za jednoznaczny dowodd progresji zgodnie z kryteriami mRECIST 1.1 musiat spetniac
nastepujgce kryteria:

=  zmiana nie mniejsza niz 2 cm;

= nowa aktywna zmiana nowotworowa podscieliska przewodu pokarmowego (np. wykazujaca
wzmochienie kontrastowe lub inne kryteria wykluczajgce artefakt) lub

=  zmiana powigkszajgca sie w co najmniej 2 kolejnych badaniach obrazowych;

e dostepna archiwalna prébka tkanki guza (jeéli po pobraniu prébki nie zastosowano terapii

przeciwnowotworowej, w przeciwnym razie przed podaniem pierwszej dawki badanego leku wymagane

byto pobranie nowej probki tkanki guza);

wynik w skali oceny funkcjonowania ECOG 0-2 | NN

zadowalajgca czynnos¢ narzgdow i rezerwa szpiku kostnego zgodnie z nastepujacymi ocenami

laboratoryjnymi przeprowadzonymi podczas badan przesiewowych:
e bezwzgledna liczba neutrofili 21000/pl;

hemoglobina =8 g/dl;

liczba ptytek krwi 275 000/ul;

bilirubina catkowita 1,5 x gérna granica normy (GGN);

transaminaza asparaginianowa i transaminaza alaninowa <3 x ULN (<5x ULN w przypadku

obecnosci przerzutéw do watroby);

e kreatynina w surowicy 1,5 x ULN lub klirens kreatyniny 250 ml/min na podstawie zbidrki
moczu lub oceny Cockcrofta Gaulta;

e czas protrombinowy (PT), miedzynarodowy wspoiczynnik znormalizowany (INR) i czas
czesciowej tromboplastyny <1,5 x GGN. Chorzy stosujgcy stabilny, podtrzymujacy schemat
leczenia przeciwzakrzepowego przez co najmniej 30 dni przed podaniem badanego leku
mogg mie¢ pomiary PT/INR >1,5 x ULN, jesli w opinii badacza pacjent nadaje sie do badania.
Odpowiednie uzasadnienie musi zosta¢ dostarczone Sponsorowi przed randomizacjg.

e progresja po zastosowaniu co najmniej imatynibu, sunitynibu i regorafenibu lub udokumentowana
nietolerancja ktoéregokolwiek z tych lekéw pomimo modyfikacji dawki (progresja lub nietolerancja
zostaty okreslone przez badacza);

e nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego typu dzikiego (brak mutacji) oraz z mutacjami KIT

i PDGFRA™:;

3 modyfikacje obejmowaly nastepujace zmiany: wezty chionne nie byly wybierane jako zmiany
docelowe, powigkszone wezty chtonne byty monitorowane jako zmiany niedocelowe, zmiany kostne nie
byly wybierane jako zmiany docelowe, a pozytonowa tomografia emisyjna nie byta akceptowana do
oceny radiologicznej

35 kryterium zostato dodane do predefiniowanych kryteriéw wigczenia po rozpoczeciu badania
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INVICTUS (publikacja gtéwna Blay 2020 oraz dodatkowe dane przedstawione w abstrakcie
konferencyjnym Bauer 2021, publikacji Bauer 2021a, abstrakcie konferencyjnym Becker 2022,
abstrakcie konferencyjnym Heinrich 2020, publikacji Schéffski 2022, abstrakcie konferencyjnym von

Mehren 2021, w dokumencie EMA EPAR 2021 i

wczesniejsze leczenie RIP;
nowotwodr ztosliwy istniejgcy lub w wywiadzie, ktérego naturalny przebieg lub leczenie mogg
potencjalnie wptywaé na ocene bezpieczenstwa lub skutecznosci RIP. Chorzy otrzymujgcy
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NMAHTA Zz zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
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INVICTUS (publikacja gtéwna Blay 2020 oraz dodatkowe dane przedstawione w abstrakcie
konferencyjnym Bauer 2021, publikacji Bauer 2021a, abstrakcie konferencyjnym Becker 2022,
abstrakcie konferencyjnym Heinrich 2020, publikacji Schéffski 2022, abstrakcie konferencyjnym von

Mehren 2021, w dokumencie EMA EPAR 2021 i

Parametr

Liczba chorych

Grupa badana
RIP 150 mg + BSC

Grupa kontrolna
PLC + BSC

Mezczyzni, n (%)

Wiek, mediana (IQR) [lata]

18-64 lat

Grupa wiekowa, n (%) 65-74 lat

275 lat

Biata

Rasa, n (%) Inna niz biata

Brak danych

USA

Region, n (%) Inny niz USA

Liczba wczesniejszych 3.

terapii, n (%) Migdzy 4. a 7.

Wynik w skali ECOG, n 0.

(%) 1. lub 2.

Zotadek

Jelito czcze lub krete

Krezka lub sie¢

Pierwotne miejsce guza,

n (%) Inne

Dwunastnica

Okreznica lub odbytnica

Nieznane

Suma najdtuzszych srednic zmian docelowych na
podstawie niezaleznej oceny, mediana (zakres) [mm]

KIT ekson 9

KIT ekson 11

Inna KIT

Mutacja pierwotna | PDGFRA
(centralne badanie tkanki

nowotworowej), n (%) KIT i PDGFRA typu
dzikiego

Dane niedostepne* lub
niewykonane
testowanie**

85 44
47 (55,3) 26 (59,1)
59 (29; 82) 65 (33; 83)
57 (67,1) 22 (50,0)
20 (23,5) 12 (27,3)
8(9.4) 10 (22,7)
64 (75,3) 33 (75,0)
13 (15,3) 7 (15,9)
8(9,4) 4(9,1)
40 (47,1) 20 (45,5)
45 (52,9) 24 (54,5)
54 (63,5) 27 (61,4)
31 (36,5) 17 (38,6)
37 (43,5) 17 (38,6)
48 (56,5) 27 (61,4)
40 (47,1) 18 (40,9)
20 (23,5) 8 (18,2)
6 (7.1) 6 (13,6)
7(8,2) 4(9,1)
2(2,4) 8(18,2)
9 (10,6) 0 (0,0
1(1,2) 0 (0,0)
123 (28; 495) 142 (17; 412)
14 (16,5) 6 (13,6)
47 (55,3) 28 (63,6)
2(2,4) 2 (4,5)
3(3,5) 0 (0,0)
7(8,2) 3(6,8)
12 (14,1) 5(11,4)

INTERWENCJA
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INVICTUS (publikacja gtéwna Blay 2020 oraz dodatkowe dane przedstawione w abstrakcie
konferencyjnym Bauer 2021, publikacji Bauer 2021a, abstrakcie konferencyjnym Becker 2022,

abstrakcie konferencyjnym Heinrich 2020, publikacji Schéffski 2022, abstrakcie konferencyjnym von
Mehren 2021, w dokumencie EMA EPAR 2021 i

Chorzy otrzymywali przypisane im leczenie do czasu wystgpienia progresji choroby, wystgpienia
niedopuszczalnych dziatan toksycznych lub wycofania zgody na udziat w badaniu.

Interwencja badana: RIP p.o. w dawce 150 mg raz na dobe, w 28-dniowych cyklach.

W momencie progresji choroby chorzy otrzymujgcy RIP mogli zwiekszy¢ dawke do RIP 150 mg dwa razy na
dobe, kontynuowac leczenie RIP 150 mg raz na dobe (jesli wykazano korzysci kliniczne), lub przerwac leczenie
RIP.

Przerwy lub modyfikacje dawki badanego leku byly dozwolone wedtug uznania badacza. W okresie podwadjnie
zaslepionym po pierwszej redukcji, dawka wynosita 100 mg raz na dobe, a po drugiej redukcji 50 mg raz na
dobe. Chorzy wymagajacy zmniejszenia dawki do <50 mg raz dziennie przerwali udziat w badaniu.

Leczenie wspomagajace: BSC. Chorzy mogli otrzymywac leki tagodzgce objawy (np. leki przeciwbdlowe,
przeczyszczajace, przeciwwymiotne). Leki zwiekszajace pH Zzotadka (np. leki zobojetniajgce), z wyjagtkiem
inhibitorow pompy protonowej, mogty by¢ przyjmowane pod warunkiem, ze nie byty podawane 2 godziny przed
lub po podaniu badanego leku;

Interwencja kontrolna: PLC p.o. raz na dobe, w 28 dniowych cyklach.

W momencie progresji choroby chorzy otrzymujgcy PLC mogli zaczg¢ przyjmowac¢ RIP 150 mg raz na dobe lub
przerwac udziat w badaniu. Chorzy, ktérzy przeszli na RIP z PLC i u ktérych wystgpita dalsza progresja choroby
(okreslona na podstawie oceny badacza), mogli zwiekszy¢ dawke do RIP 150 mg dwa razy na dobe,
kontynuowac leczenie RIP 150 mg raz na dobe (jesli wykazano korzysci kliniczne), lub przerwa¢ stosowanie
badanej terapii.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e przezycie wolne od progresji choroby na podstawie oceny przez zaslepiony niezalezny przeglad
centralny (BICR);
o czas do progresji choroby na podstawie niezaleznego przegladu radiologicznego;
e odpowiedz na leczenie:
o catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
o czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi;
e przezycie catkowite;
e jakos¢ zycia;
e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e nie ekstrahowano danych przedstawionych na wykresie S2 (suplement publikacji) dotyczgcych zatozen
proporcjonalnego hazardu dla PFS;

e 7z dokumentu EMA EPAR 2021 nie ekstrahowano z Tabeli 19. danych dotyczgcych chorych
ocenzurowanych oraz danych dotyczacych przedziatéw cwiartkowych dla PFS;

e pozostate punkty koncowe wskazane w protokole badania dla ktérych nie odnaleziono wynikow
w publikacjach wtgczonych do analizy lub punkty kohcowe wskazane w protokole badania
niespetniajgce kryteriow wigczenia do niniejszej analizy.

* tkanka guza analizowana pod kgtem mutacji wyjsciowych, ale analiza nie powiodta sie
** biopsja wykonana zgodnie z protokotem, ale nie otrzymano prébki do analizy
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METODYKA

Badanie jednoramienne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe fazy | z etapem zwiekszania dawki
prowadzonym zgodnie z metodg 3+3.

Badanie przeprowadzono od 12 listopada 2015 r. do 31 sierpnia 2019 r.
Badanie sktadato si¢ z dwoch etapow:

e etap zwigkszania dawki (od 20 mg BID) w 28-dniowych cyklach;
e etap poszerzenia.

Schemat badania przedstawiono na ponizszym rysunku:

. Etap swiskszania dawki > Etap poszermenia
- (=58 chorych) - {m =190 chorych)
20mg BID Preenwano Trwa GIST Il linia Przerwanc Trwa
in=4) {n = 3; 7TB%) n = 1; 25%} in =28} n = 16; 55.2%]) in=13; 44.8%}
| 30mg ED Przeraano Trwa | GIST llnia Przemwans Trwa
n=4} im = 4; 100%) in = 0; 0%) in = 26} (n = 18; 69.2%]) in = B; 30.8%])
GIST P
50mg EID Przenvano Trwa N b wyZsza linia Przerwars Traa
n=11) In = 11; 100%} In = 0; 0%) {n=T75) (n = 53; 78.7%] in = 16; 21.3%}
1M0mg QD Preemans Trwa Inne quzy lile 5 5
in =6 in = 6; 100%) n = 0; 0%a) Zalecana dawka n = 60} Zapiy gy
130 mg QD
150mg QD Przerwano Trwa
n=12) in = 7; 68.3%] in = 5; 41.7%)
100 mg BID Przemmano Trwa
n=-12) {n - 0; 7T8%) n - 3; 28%}
250mg QD Prremmano Trwa
{n =6} in = 5; 83.3%] in = 1; 16.7%]
150 mg  BID Przenwana Trwa
in =8l in = 5; 83.3%] in =1; 16.7%}
0mg BID Przenwana Trwa
in=7 in = 6; 85.7%]) in =1; 14.3%}

Maksymalna tolerowana dawka nie ustalona

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Janku 2020a
Przedmiotem niniejszej analizy jest RIP o dawkowaniu zgodnym z ChPL, tj. 150 mg QD.
Identyfikator badania: NCT02571036;

Opis utraty chorych z badania: do badania wtgczono 258 chorych, w tym 142 chorych przyjmowato dawke
RIP 150 mg QD.

e Sposréd 258 chorych uczestniczacych badaniu utracono 189 (73,3%) chorych, w tym 103 (39,9%)
chorych z powodu progresji choroby, 26 (10,1%) chorych z innych przyczyn, 25 (9,7%) chorych z
powodu wystagpienia zdarzen niepozgdanych, 18 (7,0%) chorych wycofato zgode na udziat w badaniu,
8 (3,1%) chorych z powodu zgonu, 6 (2,3%) chorych wskutek decyzji lekarza, 2 (0,8%) chorych z
powodu nieprzestrzegania zalecen stosowania RIP, a 1 (0,4%) chorego utracono z okresu obserwacji;

e WSsrdd 142 chorych przyjmujgcych RIP 150 mg QD utracono 100 (70,4%) chorych, w tym 56 (39,4%)
chorych z powodu progresji choroby, 16 (11,3%) chorych z innych przyczyn, 12 (8,5%) chorych z
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powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 9 (6,3%) chorych wycofato zgode na udziat w badaniu, 5
(3,5%) chorych z powodu zgonu oraz 2 (1,4%) chorych wskutek decyzji lekarza. Wsrod tych chorych
utracono nastepujgce liczby chorych w podgrupach zdefiniowanych wg linii leczenia:
o W II linii leczenia utracono 17 (54,8%) z 31 chorych, w tym 12 (38,7%) chorych z powodu
progresji choroby, po 2 (6,5%) chorych z powodu zgonu i innych przyczyn, oraz 1 (3,2%)
chorego z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego;
o W III linii leczenia utracono 19 (67,9%) z 28 chorych, w tym 14 (50,0%) z powodu progres;ji
choroby, 2 (7,1%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz po 1 (3,6%)
chorym wskutek decyzji lekarza, wycofania zgody na udziat w badaniu lub z innych przyczyn;
o W 2IV linii leczenia utracono 64 (77,1%) z 83 chorych, w tym 30 (36,1%) chorych z powodu
progresji choroby, 13 (15,7%) chorych z innych przyczyn, 9 (10,8%) chorych z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych, 8 (9,6%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, 3 (3,6%) chorych z powodu zgonu oraz 1 (1,2%) chorego wskutek decyzji lekarza.
Skala NICE: 7/8. Nie zidentyfikowano informac;ji, ze chorzy byli rekrutowani kolejno;
Wyniki dla populacji ITT: tak, populacja ITT byta zdefiniowana jako chorzy z populacji przeznaczonej do analizy
bezpieczenstwa, ktorzy otrzymali wiecej niz jedng dawke RIPE.
Analiza bezpieczenstwa zostata wykonana wsréd chorych, ktérzy otrzymali RIP w jakiejkolwiek dawce;
Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Deciphera Pharmaceuticals, LLC oraz dziat ds. przeglagdu zastug weteranéw (ang. Department of
Veterans Affairs Merit Review, dotacja nr 101 BX000338 [M.C.H.]);

Liczba osrodkéw: ok. 30 (Stany Zjednoczone, Kanada, Niemcy, Wiochy, Holandia, Wielka Brytania)®’;

Okres obserwacji: mediana (zakres) okresu obserwacji wyniosta 6,2 (0,1; 45,6) miesiecy.

Obrazowanie guza wykonywano podczas badan przesiewowych, po cyklach 2., 4. i 6., a nastepnie co trzy
cykle oraz podczas ostatniej wizyty w ramach badania;

Analiza statystyczna: ORR podsumowano za pomocg dwustronnych dwumianowych 95% CI. PFS i czas
trwania odpowiedzi podsumowano za pomocg metody Kaplana-Meiera. Czas odpowiedzi podsumowano
opisowo dla chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJAS®

Kryteria wiaczenia:

e wiek 218r.z,;

e histologicznie potwierdzone rozpoznanie GIST z mutacjg KIT bgdz PDGFRA i progresja choroby lub
nietolerancja =1 linii przeciwnowotworowej terapii ogélnoustrojowej lub inne nowotwory ztoSliwe z
amplifikacjami i/lub mutacjami w KIT bgdz PDGFRA lub innymi mutacjami wrazliwymi na RIP (np.
PDGFRB, TIE2 lub VEGFR2);

e wynik <2 w skali ECOG;

e odpowiednia czynnos¢ narzgdow;

¢ odpowiednia rezerwa szpiku kostnego;

Kryteria wykluczenia:

o mutacje KIT lub PDGFRA typu dzikiego.
Dane demograficzne

36 Zgodnie z publikacjg Janku 2020a. Zgodnie z protokotem analiza miata zosta¢ przeprowadzona w
populacji PP (ang. per protocol), czyli w populacji wiaczonej do analizy bezpieczenstwa z przynajmniej
jednym pomiarem wykonanym po rozpoczeciu badania

87 Zgodnie z informacjg dostepng w protokole badania

38 Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia sg dostepne w protokole badania. Kryteria wigczenia
sg przedstawione dla catej populacji, jednak w publikacji Janku 2020a sg dostepne wyniki dla
wnioskowanej, wezszej populacji
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Parametr

Liczba chorych

Janku 2020a (Janku 2020a)

Chorzy
niezaleznie
od
stosowanej
dawki RIP*

Chorzy
stosujacy
RIP 150 mg
QD**

Podgrupa
chorych

stosujacych

RIP 150 mg
JELCRINITIT
terapii**

Podgrupa
chorych

stosujacych

RIP 150 mg
jako lll linie
terapii**

Podgrupa
chorych
stosujacych
RIP 150 mg
jako 2IV
linie
terapii**

Mezczyzni, n (%)

Srednia (SD)
[lata]

Mediana
(zakres) [lata]

218 do <65

Grupa r.z.

wiekowa,

n (%) >65 r.2.

Rdzenni
Indianie
amerykanscy
lub
mieszkancy
Alaski

Azjaci

Rasa czarna
lub Afro-
amerykanie

Biali

Inne rasy

KIT ekson 11

Mutacja
pierwotna
w GIST***,
n (%)

KIT ekson 9

KIT —inne
eksony

PDGFRA

258 142 31 28 83
158 (61,2) 83 (58,5) 14 (45,2) 17 (60,7) 52 (62,7)
60,0 (127) | 60,4 (11,4) | 59,8 (119) 64,0 (83) | 59,5 (11,9)

61,0 (19;92) | 60,0 (27;87) | 60,0 (32;80) | 63,5(48;82) | 59,0 (27; 87)
162 (62,8) 90 (63,4) 18 (58,1) 15 (53,6) 57 (68,7)

96 (37,2) 52 (36,6) 13 (41,9) 13 (46,4) 26 (31,3)
3(1.2) 3(2.1) 0(0,0) 0(0,0) 3(3.6)
15 (5,8) 9 (6,3) 2(6,5) 1(3,6) 6(7.2)
20 (7,8) 13 (9,2) 4(12,9) 2(7,1) 7(8,4)

206 (79,8) | 113(79.6) 25 (80,6) 25 (89,3) 63 (75,9)

14 (5,4) 4(2,8) 0(0,0) 0(0,0) 4(4,8)

93 (36,0) 67 (47,2) 16 (51,6) 13 (46,4) 38 (45,8)

152 (58,9) 72 (50,7) 15 (48,4) 15 (53,6) 42 (50,6)
13 (5,0) 3(2.1) 0(0,0) 0(0,0) 3(3.6)

103 (72,5) 26 (83,9) 19 (67.9) 58 (69,9)
26 (18,3) 3(9.7) 8 (28,6) 15 (18,1)
n/d
6 (4,2) 0(0,0) 1(3,6) 5 (6,0)
7(4.9) 2(6.,5) 0(0,0) 5 (6,0)

INTERWENCJA
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Interwencja badana: badanie stuzylo ustaleniu maksymalnej tolerowanej dawki RIP oraz dawki RIP
rekomendowanej do badania fazy Il

e w etapie zwigkszania dawki w celu ustalenia maksymalnej tolerowanej dawki chorzy otrzymywali RIP
w dawce migdzy 20 mg a 200 mg BID lub miedzy 100 mg a 250 mg QD w powtarzalnych 28-dniowych
cyklach do wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody na
udziat w badaniu;

e w etapie poszerzenia chorzy otrzymywali RIP w dawce 150 mg QD, ktdra zostata wybrana do fazy Il
badania. Mozliwe byly redukcje dawki, jednak jesli wymagano zredukowania dawki RIP do <50 mg lub
jesli zredukowano dawke i wystgpita progresja choroby nalezato przerwac stosowanie interwencji. Po
drugim cyklu leczenia chorzy otrzymujgcy dawke 150 mg QD, u ktérych wystgpita progresja choroby,
mogli zwigkszy¢ dawke do 150 mg BID;

Leczenie wspomagajace: mozliwe bylo podanie lekéw tagodzacych objawy (np. srodkéw przeciwbdlowych,
przeczyszczajacych, przeciwwymiotnych). Mozliwe bylo stosowanie lekdw zwiekszajgcych pH Zotgdka (poza
inhibitorami pomp protonowych) co najmniej 6 godzin (dla antagonistow receptora H2) lub 2 godziny (dla
pozostatych srodkéw zobojetniajacych) przed i po przyjeciu badanego leku.

Interwencja kontrolna: n/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e  przezycie wolne od progresji choroby;

e odpowiedz na leczenie;

o  profil bezpieczenstwa;

e wyniki dla najlepszej procentowej zmiany w docelowych zmianach u chorych z GIST
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e wyniki dla dawki oraz schematu dawkowania innych niz wskazane w ChPL Qinlock®;
e wyniki dla chorych z rozpoznaniem GIST, dla innej linii leczenia niz 21V linia leczenia;
e wyniki dla profilu farmakokinetycznego.

*w tym chorzy z GIST, glejakiem ztosliwym, mastocytozg uktadowa, czerniakiem, migsakiem tkanek
migkkich, innymi guzami litymi i zaburzeniami czynnos$ci nerek

**tylko chorzy na GIST

***0ceniane na podstawie raportu patologii molekularnej
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13.9.3. Badanie UK RWE

UK RWE (Lim 2024)

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe, badanie RWE
Opis utraty chorych z badania: tak,
Sposrdd 45 chorych stosujgcych RIP w dawce 150 mg QD wigczonych do badania utracono 40 chorych, w tym

21 (46,7%) chorych z powodu progresji choroby wg kryteriow mRECIST?®®, 17 (37,8%) z powodu Klinicznej
progresji choroby*° i 2 (4,4%) chorych z powodu toksycznosci;

Sposrdod chorych utraconych z | czesci badania z powodu progresji choroby u 22 (48,9%) chorych zwiekszono
dawke RIP do 150 mg BID.

Sposrad 22 chorych, u ktérych zwigkszono dawke RIP utracono tgcznie 18 (81,8%) chorych, w tym 14 (63,6%)
chorych z powodu progresji choroby wg mRECIST i 4 (18,2%) chorych z powodu klinicznej progresji choroby.
Skala NICE: 6/8 (badanie prowadzone w 1 osrodku, brak informaciji, ze chorzy byli wtgczani kolejno);
Klasyfikacja AOTMIT: n/o (badanie jednoramienne obserwacyjne);

Sponsor: szpital Royal Marsden (badanie nie byto finansowane z zewnetrznego zrédta);

Liczba osrodkow: 1 (szpital Royal Marsden, Londyn, Wielka Brytania);

Okres obserwacji: chorzy leczeni RIP od stycznia 2020 r. do pazdziernika 2021 r., data odciecia danych:
15.01.2023 r. Mediana okresu obserwacji wyniosta 24,2 mies. (95% CI: 19,7; 29,7);

Analiza statystyczna: Mediane czasu obserwacji oszacowano za pomoca odwrotnej metody Kaplana—Meiera.
Krzywe przezycia skonstruowano metodg Kaplana-Meiera, a do oceny warto$ci prognostycznej wyjsciowych
wspotzmiennych wykorzystano jednoczynnikowe i wieloczynnikowe modele regresji proporcjonalnego hazardu
Coxa. Do modeli wieloczynnikowych wybrano zmienne o jednoczynnikowej wartosci p<0,2. Podano
wspotczynniki ryzyka (HR) wraz z ich 95% przedziatami ufnosci Nie zidentyfikowano brakujgcych danych.
Wszystkie analizy wykonano za pomocg oprogramowania R (wersja 4.0.3);

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e rozpoznanie GIST nieresekcyjnego lub z przerzutami;
e rozpoczecie leczenia RIP miedzy styczniem 2020 r., a pazdziernikiem 2021 r. w szpitalu Royal
Marsden;
Kryteria wykluczenia:

e brak histopatologicznego potwierdzenia rozpoznania GIST;
e rozpoczecie leczenia RIP w innym migjscu niz w szpitalu Royal Marsden.

Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (RIP)
Liczba chorych 45

Mezczyzni, n (%) 26 (57,8)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 62 (57;72)

Mutacja  pierwotna, KIT ekson 11l 33(73,3)
n (%) KIT ekson 9 3(6,7)

39 Sposrad 21 chorych z progresjg choroby wg mRECIST u 15 (33,3%) zwiekszono dawke leku, a u 6
(13,3%) odstgpiono od leczenia RIP

40 Sposrod 17 chorych z kliniczng progresjg choroby u 7 (15,6%) chorych zwiekszono dawke leku do
150 mg BD, a u 10 (22,2%) chorych odstgpiono od leczenia RIP z powodu zbyt ztego stanu ogdlnego
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PDGFRA 3(6,7)
Nieznana 6 (13,3)
Zotadek 13 (28,9)
Pierwotne miejsce : )
guza, n (%) Jelito cienkie 23 (51,1)
Inne 9 (20,0)
Zaawansowany miejscowo 1(2,2)
Ogoétem 44 (97,8)
Stopien . 1 lokalizacja 15 (34,1)
zaawansowania, n (%) Przerzuty
2 lokalizacja 18 (40,9)
23 lokalizacja 11 (25,0)
0 1(2,2)
Wynik w skali ECOG,
n (%) 1 42 (93,3)
2 2(4,4)
Liczba 2 19 (42,2)
wczesniejszych
terapii, n (%) 23. 26 (57,8)
Imatynib 45 (100,0)
Wczesniejsza terapia, | SUNitynib 43 (95,6)
n (%) Regorafenib 24 (53,3)
Awaprytynib 13 (28,9)

INTERWENCJA

Interwencja badana: RIP w dawce 150 mg QD z mozliwoscig eskalacji dawki do 150 mg BID w przypadku
progresji choroby.
Interwencja kontrolna: n/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzgledniane w analizie:
e przezycie wolne od progresji choroby;
odpowiedz na leczenie:
catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (czesciowa odpowiedz na leczenie, stabilizacja choroby);
czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi;
czas do przerwania leczenia;
czas do progres;ji choroby i odsetek chorych leczonych do wystgpienia progresji choroby;
przezycie catkowite;

e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzgledniane w analizie:

e  brak.
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13.9.4. Badanie Zhang 2023

Zhang 2023 (Zhang 2023)

METODYKA

Badanie prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe, badanie RWE
Numer NCT: NCT05697107;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 240 chorych wigczonych do badania utracono 77 (32,1%) chorych, w
tym 47 (19,6%) z powodu zgonu, 17 (7,1%) z powodu progresji choroby, 5 (2,1%) z powodéw ekonomicznych
lub nieznanych i 2 (0,8%) z powodu nietolerancji zwigzanej z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych;

Skala NICE: 7/8 (brak informacji, ze chorzy byli wtgczani kolejno);
Klasyfikacja AOTMIT: n/o (badanie jednoramienne obserwacyjne);

Sponsor: brak (optaty za otwarty dostep do baz i szybka obstuge (ang. Rapid Service): chinska fundacja
podstawowej opieki zdrowotnej (ang. The China Primary Health Care Foundation)*?;

Liczba osrodkow: 11 (Chiny). Dane pochodzity z rejestru PAP;

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wyniosta 6,5 mies.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci: p<0,05

Analiza statystyczna byta prowadzona w spos6b opisowy.

Szczegodtowe informacje dotyczace analizy statystycznej przedstawiono w rozdziale 3.9.1
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 218 r.z.;
rozpoznanie raka podscieliskowego przewodu pokarmowego nawracajgcego lub z przerzutami
potwierdzone histologicznie;
23 linie leczenia za pomocg inhibitoréw kinazy tyrozynowej;
odpowiednia czynno$¢ narzadow;
rezerwa szpiku kostnego;
e przyjmowanie RIP od marca 2021 r. do marca 2022 r. (przyjecie co najmniej 1 cyklu RIP).
Kryteria wykluczenia:

przyjecie <1 cyklu RIP (28 dni/cykl).

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (RIP)

Liczba chorych 240

Mezczyzni, n (%) 160 (66,77)
Wiek, mediana (zakres) Mediana 58,1 (21,6; 90,7)
[Iata] 1 1 il ’
<65 lat 168 (70,0)
Grupa wiekowa, n (%)
265 lat 72 (30,0)
39 (16,3")
Wynik w skali ECOG, R
n (%) 111 (46,3%)
90 (37,5)

41 zgodnie z informacjg dostepng na ClinicalTrials.gov badanie bylo sponsorowane przez Uniwersytet
Pekinski (ang. Peking University)
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Liczba wczesniejszych

terapii, n (%)

Wczesniejsza terapia, n

(%)

Maksymalna srednica

guza, n (%)

Pierwotna lokalizacja

guza, n (%)

Obecnos¢ przerzutéw, n

(%)

Lokalizacja przerzutéw,

n/N (%)*

Mutacja pierwotna, n

(%)

Zhang 2023 (Zhang 2023)

3
4.
5
6

Imatynib

Sunitynib

Regorafenib

Avaprytynib
Anlotynib

Sorafenib

Famitynib

Apatynib
Pazopanib
<2cm

>2cm,<5cm

>5cm, 10 cm

>10cm
Zotadek

Jelito cienkie

Okreznica / odbytnica / wyrostek

robaczkowy

Otrzewna / trzon macicy / miednica
Jama brzuszna / jama miednicy
Inna

Nie

Tak

Watroba

Jama brzuszna

Jama miednicy

Otrzewna

KIT 9

KIT 11

KIT 13/14/17/18

PDGFRA 12/18

Typ dziki

Nieznana

INTERWENCJA

212 (88,3)

22 (9,2

41,7

2(0,8)

240 (100,0)

240 (100,0)

231 (96,3%)

13 (5,4)

3(1,3)

2(0,8)

2(0,8)

2(0,8)

1(0,4)

8(3.,3)

47 (19,67

105 (43,8")

80 (33,3)

60 (25,0)

141 (58,8")

30 (12,5)

4 (1,7

41,7

1(0,4)

13 (5,4)

227 (94,6")

175/227 (77,1")

117/227 (51,5)

16/227 (7,0)

41227 (1,8")

38 (15,8)

119 (49,6")

89 (37,1)

3(1,3Y

5 (2,17

60 (25,0)
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Zhang 2023 (Zhang 2023)

Interwencja badana: RIP. Nie zidentyfikowano informacji dot. dawek stosowanych przez chorych.
Interwencja kontrolna: n/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e przezycie wolne od progresji choroby;
e odpowiedz na leczenie;
e jakos¢ zycia;
e przezycie catkowite;
e  profil bezpieczenstwa;
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e brak.

Modsetki podane w publikacji byty nizsze o 0,1%, co wynika prawdopodobnie z btedu zaokraglen
Modsetek podany w publikacji wynosit 7,0%, co wynika prawdopodobnie z btedu w trakcie
przepisywania wynikéw oraz z btedu zaokraglenia

*przerzuty mogg wystepowaé w réznych lokalizacjach jednoczesnie. Chorzy mogg by¢ jednoczesnie
uwzglednieni w roznych klasyfikacjach lokalizacji przerzutéw, wiec taczny odsetek kazdego typu
chorych wynosi >100%

**u jednego chorego mogag wystepowac rézne typy mutacji jednoczesnie. Chorzy mogg byc¢
jednoczesnie uwzglednieni w réznych klasyfikacjach typow mutacji, wiec fgczny odsetek kazdego typu
chorych wynosi >100%.
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13.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 51.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiagczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 52.
Skala AMSTAR 2

Tak/Nie

Publikacja
Domena
omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem )
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ )
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? ¢ i
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS?\IIC.’WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Tak
Czy ryzyko zwigzane z bledem TAK Czesciowo tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wigczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczeg6lnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiagczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow .
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakosé przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowacd
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 53.

Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

PRI Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 54.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéow sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéow, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 8.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wgzalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
(tak), PT (prawdopodobnie
Nr tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie),
b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Badanie Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
1 2 3 4 5 6 7

Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizaciji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

Czy przydziat do grup
1.1 (ang. allocation sequence)
byt losowy?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
(tak), PT (prawglopodobme Badanie | Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
Nr tak), N (nie), PN
S 1 2 3 4 5 6 7
(prawdopodobnie nie),
b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Jesli w 2.6 odpowiedz N
lub PN lub b/d

2 7 Czy brak analizy chorych
w grupie, do ktoérej byli
przypisani moze miec¢

istotny wplyw na wyniki?

Ocena RoB

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka
2.1 interwencje przypisano im
podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za
podanie choremu

interwencji wiedzieli, jaka

interwencje przypisano
choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2
odpowiedz T lub PT Ilub
b/d

Czy istotne interwencje
poza protokotem byty
zréwnowazone w
grupach?

Czy wystapily bledy we
wdrazaniu interwencji,
ktére mogly mie¢ wplyw
na wynik?

Czy doszio do
nieprzestrzegania
przypisanego schematu
interwencji, co mogto
mie¢ wplyw na wyniki?

Jesli w 2,3 odpowiedz N,
PN lub b/d lub jesli w 2.4
albo 25T, PT lub b/d

Czy przeprowadzono
odpowiednig analize w
celu oszacowania efektu
stosowania sie do
interwenc;ji?

Ocena RoB

Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw
(ang. risk of bias due to missing outcome data)
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a
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a P prawdopodobnie
N Badanie Badanie Badanie Badanie Badanie Badanie Badanie
3 p ;

*przed oceng biedu systematycznego wynikajacego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podjg¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwenciji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych btedéw:

« zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

* niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;

* nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).
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Tabela 55.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Badanie obserwacyjne z

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

Opinia ekspertow badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proéba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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13.11. Wzory tabel do ekstrakcji wynikdbw badan

pierwotnych

Tabela 56.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% CI) (95% ClI)

Tabela 57.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD

(publikacija) Srednia(SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)
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13.12. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 58.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

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

Tak, rozdziat 3. (3.6.2)

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetlniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.6.1., 13.7, 13.8
technologii medycznej

3. | Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziaty 4 - 7 oraz 13.1.-13.4
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6.2

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 3.4, 13.5i 13.6.

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekg;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3.6.1 1.1

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 13.9.

7.2 | Kryteriéw selekcji oso6b podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 13.9.
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 13.9.
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 13.9.

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 13.9.
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 13.9.

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitdre przestaty uczestniczyé

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 13.9.

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, rozdziat 13.9.

8. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu Tak, rozdziaty 4-7 oraz 13.1, 13.2,
do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci 13.3i13.4.

tabelarycznej

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 8 9.
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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leczenia GIST]. Treatment, 46 (Supplement 5),154-156, 2023
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Niewfasciwa Przealad niesvstematvezn Fung S. i Shirley M., Ripretinib: A Review in Gastrointestinal Stromal Tumours
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Niewtasciwa w badaniu stanowili chorzy z GIST po tolerability in patients receiving ripretinib versus sunitinib after treatment with
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populac) P GIST] INTRIGUE trial. Nat Med 30, 498-506, 2024
Niewlasciwa Italiano A., New insights into the clinical management of advanced
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metodyka danych dla chorych w IV linii leczenia RIP. and tolerability profile of DCC-2618 in a phase | trial supports 150mg QD
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Kozinova M., Abalakov G., Sharipova D., Shimanovsky N., Molecular-Genetic
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opulacia po niepowodzeniu 1 linii leczenia [l linia versus sunitinib in advanced gastrointestinal stromal tumor after imatinib.
P . Future Oncol, 16(1), 4251-4264, 2020
leczenia GIST].
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Niewtasciwa Publikacia poaladowa Ray K., Ripretinib for advanced gastrointestinal stromal tumours. Nature
metodyka 1a pogia reviews. Gastroenterology & hepatology, 17(8), 452, 2020
Abstrakt konferencyjny do badania INVICTUS _Re|ch{:1rdt P Heinrich M., Geqrge S., Zalcberg J. Safety profile of r|pret|n|p,
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. - . . . Symcox M., Somaiah N., Ripretinib for advanced gastrointestinal stromal
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Abstrakt konferencyjny do badania INVICTUS | interventional, double-blind, placebo-controlled study to assess the safety and
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metodyka line treatment in patients with advanced gastrointestinal stromal tumors

publikacji wtgczonej Bauer 2021.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Qinlock® (ripretynib)

leczeniu dorostych chorych 234

z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) — analiza kliniczna

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

(GIST): Update from the phase 11l INVICTUS study. Annals of Oncology, 31
Supplement 4, S973-S974, 2020

Zalcberg 2021

Zalcberg
2021_INVICTUS

Zalcberg 2021a

Zalcberg 2024

Zalcberg 2024a

Zhou 2023

Niewfasciwa Przealad niesvstematyczn Zalcberg J., Ripretinib for the treatment of advanced gastrointestinal stromal
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mutations. Journal of Clinical Oncology, 42, 3 Supplement, 2024
Abztrakt konferencyjny dq retro§pekt3_lwnego Zhou Y., Zhang X., Sun X., Zhang Y, Ripretinib dose escalation after disease
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