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Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona 6 lutego 2025 roku w zwigzku z uwagami

zawartymi w Pismie OT.423.1.76.2024.10.DD. Pierwotnie analiza zostata zakornczona 29 maja
2024 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy
Kontrola jakosci
. Kontrola merytoryczna

Kontrola jako$ci

Kontrola merytoryczna

Opis wyboru komparatora
Niezaspokojona potrzeba lecznicza
Aktualna praktyka kliniczna
Epidemiologia

Opis problemu zdrowotnego

Wyszukiwanie i opis wytycznych

Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych

Opis niezapokojonej potrzeby leczniczej

Opis efektéw zdrowotnych

Opis sposobu finansowania opcji terapeutycznych w Polsce

Kontrola jako$ci
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Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych
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. Kontrola merytoryczna

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakoéci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt intereséw:

Raport wykonano na zlecenie firmy Genesis Biopharma Poland sp. Z.0.0., ktéra finansowata

prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skrot
AFIP
AJCC
AOTMIT
APD
ATC
ATP
AWMSG
BSC
BSG

CADTH

ChPL
CT
DoR
EMA

ESMO

EURACAN

EUS
FDA
G-BA

GEIS

GENUTRIS

GIST
HAS
HRQoL
HTA

ICD-10

KIT
Mz

Rozwiniecie

Instytut Patologii Sit Zbrojnych

ang. American Joint Committee on Cancer — Amerykanski Wspdlny Komitet ds. Raka

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

adenozyno-5'-trifosforan

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

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgcw

ang. British Sarcoma Group — brytyjska grupa ds. miesaka

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. computed tomography — tomografia komputerowa

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. European Reference Network for Rare Adult Solid Cancers — europejska sie¢
referencyjna ds. rzadkich nowotworéw litych u dorostych

ang. endoscopic ultrasonography — ultrasonografia endoskopowa

ang. Food and Drug Administration — Amerykarnska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

hiszp. Grupo Espafiol de Investigacion en Sarcomas — hiszpanska grupa badawcza ds.
miesaka

ang. European Reference Network for Genetic Tumour Risk Syndromes — europejska sie¢
referencyjna ds. zespotdéw ryzyka nowotworu genetycznego

ang. Gastrolntestinal Stromal Tumors — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego

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

ang. Health Related Quality of Life — jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

geny receptora kinazy tyrozynowej

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologow

ang. National Health Service - brytyjski system ochrony zdrowia
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(OS]

PBAC

PDGFRA

PET
PFS

P-gp

PICOS

PPES

PTOK
RCT
RDTD
RIP
SDH
SEOM
SMC
TKI
TNM
TTP
UsG

Rozwiniecie

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

ang. objective response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

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

ang. platelet-derived growth factor receptor alpha — receptor alfa ptytkopochodnego czynnika
wzrostu

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

glikoproteiny

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

ang. Palmar-Plantar Erythrodysaesthesia Syndrome — zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ratunkowy dostep do technologii lekowej

ripretynib

ang. succinate dehydrogenase — dehydrogenaza bursztynianowa

ang. Spanish Society of Medical Oncology — hiszpanskie towarzystwo onkologii medycznej

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. tyrosine kinase inhibitor — inhibitor kinazy tyrozynowej

ang. tumor, node, metastasis — wielko$¢ guza, regionalne wezly, przerzuty odlegte

ang. time to progression — czas do wystgpienia progresji choroby

ultrasonografia
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwenciji oraz technologii opcjonalnych.

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).

Podscieliskowe nowotwory przewodu pokarmowego stanowig rzadkie formy nowotworéw tkanek
miegkkich, stanowigce odrebng grupg najczestszych nowotworéw mezenchymalnych w obrebie
przewodu pokarmowego. Zaawansowane GIST zdefiniowane sg przez wytyczne Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) jako te, w przypadku ktérych niemozliwa jest resekcja
chirurgiczna lub wystgpito uogdlnienie nowotworu. Moga one lokalizowaé sie w réznych czesciach
przewodu pokarmowego, najczesciej w zotgdku lub jelicie cienkim, ale takze poza nim, na przyktad
w otrzewnej.

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego wywodzg sie prawdopodobnie z komoérek
prekursorowych "rozrusznikowych" Cajala, ktére wykazujg ekspresje receptoréw KIT (CD117) i
znajdujg sie w warstwie miesniowej przewodu pokarmowego. Mutacje w genach KIT i PDGFRA sg
kluczowe w rozwoju GIST, prowadzgc do niekontrolowanej proliferacji komaérek. Analiza mutacji ma
wartos¢ predykcyjng dla wrazliwosci na terapie celowang molekularnie.

Obraz kliniczny GIST jest zréznicowany i moze obejmowac stabilny, wieloletni przebieg choroby lub
gwattowng progresje z szybkim rozwojem przerzutow odlegtych. Nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego moga manifestowaé sie réznorodnymi objawami, takimi jak bdle brzucha,
krwawienie z przewodu pokarmowego, niedroznos¢ jelit, czy objawy przypominajgce "ostry brzuch".

Dane epidemiologiczne dotyczgce GIST sg ograniczone, ale ocenia sie, ze roczna zachorowalnos¢
wynosi okoto 1,0-1,5 przypadkéw na 100 000 osob a odsetek chorych z zaawansowanym GIST
wynosi 20-40%. Szacuje sie, ze w Polsce u 150-200 os6b rocznie rozpoznaje sie¢ zaawansowang
posta¢ GIST. Wiek wystgpienia GIST jest zroznicowany, ale wigkszos¢ przypadkow rozpoznawana
jest u oséb starszych, czesto po 50. roku zycia.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Pomimo postepoéw 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 wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem. U chorych z
rozpatrywanej populacji docelowej stosuje sie obecnie gtéwnie najlepsze leczenie wspomagajgce.

Finansowanie produktu leczniczego Qinlock® stanowi odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe
lecznicza, oferujgc 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 oraz
zapewnia skuteczne leczenie chorych, u ktérych mogta rozwing¢ sie oporno$¢ na TKI, w tym
imatynib.
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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 utrzymanej jakosci zycia.

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 mutacji
pierwotnych i wtérnych. 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
produktem Qinlock® nalezy kontynuowaé, dopoki obserwuje sie korzysci z jego stosowania lub do
czasu wystgpienia nieakceptowanych objawéw toksycznosci.

Najnowsze wytyczne NCCN, GEIS, SEOM-GEIS oraz ESMO-EURACAN-GENTURIS jako terapie
IV. linii zalecaja ripretynib w dawce 150 mg raz dziennie, ktéry stanowi standard leczenia u chorych
z progresjg lub nietolerancjg imatynibu, sunitynibu, regorafenibu.

W rekomendacjach G-BA 2022 i CADTH 2022, eksperci uznali, ze ripretynib stanowi postep
terapeutyczny ze wzgledu na korzysci w zakresie skutecznosci odnotowane w kluczowym badaniu
(INVICTUS). Natomiast w rekomendacji HAS 2022 wskazano iz zdaniem ekspertéw ripretynib
charakteryzuje sie wysokim stosunkiem korzysci do ryzyka.

Amerykanska Agencja ds. Lekéw przyznata wnioskowi o zatwierdzenie ripretynibu oznaczenie
Priority Review i Fast Track, a takze oznaczenie Breakthrough Therapy, ktére przyspiesza rozwoj
i ocene lekéw przeznaczonych do leczenia powaznych schorzen, gdy wstepne dowody kliniczne
wskazujg, ze lek moze wykazac znaczng poprawe w poroéwnaniu z dostepnymi terapiami.

KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgca praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie technologii
medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Jako technologie alternatywng dla ripretynibu w rozpatrywanym wskazaniu tj. leczeniu dorostych
chorych z zaawansowanym nowotworem pod$cieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktérzy
byli wczeéniej leczeni =3 inhibitorami kinazy, w tym imatynibem wskazano najlepsze leczenie
wspomagajgce, obejmujgce zastosowanie m.in. lekéw przeciwbdlowych czy przeciwwymiotnych.
Wybér komparatoréow zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem 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 koricowych:

e przezycie wolne od progresji choroby (np. czas przezycia wolnego od progresji choroby);
e przezycie catkowite (np. czas przezycia catkowitego chorych);
e odpowiedz na leczenie (np. czestos¢ wystepowania catkowitej i czesciowej odpowiedzi na
leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie);
e jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (np. czas do pogorszenia jakosci zycia, czestosé
wystepowania poprawy lub pogorszenia jakos$ci zycia);
o profil bezpieczenstwa (np. zgony, ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane,
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 decyziji.
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METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

e Badania eksperymentalne 2z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa);

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

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji);

e Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjnel;

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

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

1 Abstrakty konferencyjne wtgczone bedg tylko dla badan randomizowanych wigczonych do analizy.
Uwzglednione bede jedynie abstrakty zawierajgce dodatkowe dane do badah wigczonych do analizy
dla istotnych punktéw koncowych lub dane dla diuzszego okresu obserwacji niz w publikacji
petnotekstowe;.

2 W przypadku badan eksperymentalnych i obserwacyjnych dla populacji chorych rasy kaukaskiej
wigczane bedg badania przeprowadzone na grupie 210 chorych. W przypadku odnalezienia badan
eksperymentalnych i obserwacyjnych dla innej rasy np. azjatyckiej beda wigczane badania
przeprowadzone na duzej grupie chorych (>100 chorych).
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna

ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Qinlock® (ripretynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), jest

okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA

powinien zawierac:

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

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

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

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

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

efektywnosc kliniczna (O);

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

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Qinlock®, ripretynib jest
wskazany w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST), ktérzy byli wczesniej leczeni 23 inhibitorami kinazy, w tym
imatynibem [ChPL Qinlock ®).

Lek Qinlock ® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego Leczenie
ripretynibem chorych z zaawansowanym nowotworem podsScieliskowym przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48). Refundacja w ramach
Programu lekowego umozliwia systematyczne monitorowanie leczenia oraz ocene jego

skutecznosci.
Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego Programu lekowego obejmujg m.in.:

o wiek = 18 roku zycia;

e rozpoznanie miesaka podscieliskowego przewodu pokarmowego potwierdzone
histologicznie;

e leczenie choroby zaawansowanej: brak mozliwosci wykonania resekcji lub obecnos¢
przerzutow udokumentowana na podstawie badania klinicznego lub wynikow badan
obrazowych;

e udokumentowang progresje w czasie leczenia trzema lub wiecej inhibitorami kinazy,
wtym imatynibem lub nietolerancje inhibitoréw kinazy pomimo modyfikacji

dawkowania (3.-4. stopien toksyczno$ci).

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobows.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST, kod ICD-10% C 15, C 16, C 17, C

18, C 20, C 48) sg to rzadkie nowotwory tkanek miekkich przewodu pokarmowego, stanowigce

3 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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odrebng grupe najczestszych nowotworow mezenchymalnych przewodu pokarmowego
[Babula 2024, PTOK 2022].

GIST mogg by¢ resekcyjne lub nieoperacyjne. Resekcyjne guzy GIST sg usuwane
chirurgicznie, jednakze prawdopodobny jest ich nawré6t (u okoto 40% chorych ostatecznie
dochodzi do nawrotu choroby) [NCCN 2023, Serrano 2014]. Zaawansowane GIST wytyczne
PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) okreslajg jako te w przypadku ktorych brak
jest mozliwosci resekcji lub w przypadku ktérych wystgpito uogodlnienie nowotworu
[PTOK 2022].

Nowotwory te mogg wystepowa¢ w dowolnym miejscu, najczesciej w zotgdku (40-70%
przypadkow) lub jelicie cienkim (20-40% przypadkow) [Bylina 2020]. Niewielka liczba GIST
rozpoczyna sie poza przewodem pokarmowym w pobliskich obszarach, takich jak siec
(ang. omentum, przypominajgca fartuch warstwa tkanki ttuszczowej, ktéra zwisa nad
narzgdami w jamie brzusznej) lub otrzewna (cienka wysciotka narzgdow i Scian wewnatrz jamy
brzusznej) [ACR 2024].

Guzy GIST ze wzgledu na lokalizacje w Scianie zotgdka mozna podzieli¢ na 4 typy:

e GIST typu | — ma bardzo waskie potgczenie z wlasciwg warstwg miesniowg i wystaje
do swiatta zotgdka, podobnie jak polip;

e GIST typu Il — ma szersze potgczenie z warstwg migsniowg i wystaje do Swiatta zotgdka
pod katem rozwartym;

e GIST typu lll — znajduje sie w Srodkowej czesci sciany zotgdka;

e GIST typu IV — wystaje gtéwnie do btony sSluzowej Sciany zotgdka [Lopez 2024,
Kim 2015].
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Klasyfikacje GIST wedtug lokalizacji w $cianie zotgdka przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 1.

Klasyfikacja GIST na podstawie lokalizacji w $cianie zotadka

typ I

typ | !!

typ Il l typ IV l

Biate przerywane linie wskazujg obszar mozliwy do wyciecia z wlasciwej warstwy miesniowej 1: Btona
Sluzowa; 2: Btona podsluzowa; 3: Okragta warstwa miesnia wtasciwego; 4: Podtuzna warstwa miesnia

wiasciwego

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Kim 2015 [Kim 2015]

Jedng z klasyfikacji GIST, zaproponowang przez AJCC (Amerykanski Wspdlny Komitet ds.

Raka) w 2010 roku i stosowang do dzi§ jest klasyfikacja systemu TNM (ang. tumor/

node/metastasis), specjalnie dostosowana do GIST i w duzej mierze oparta na systemie

Miettinena i Lasoty. W ramach tej klasyfikacji guzy pierwotne sg podzielone na te, ktére

wywodzg sie z zotgdka oraz z pozostatych lokalizacji [Bylina 2020].

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje TNM stopni zaawansowania GIST.

Tabela 1.
Klasyfikacja TNM stopni zaawansowania GIST

T N
(wielkosé guza, (regionalne wezly,
ang. tumor)* ang. node)**

Stopien
zaawansowania

Guz zotadkal sieci

T1 lub T2

M

(przerzuty odlegte,
ang. metaststis)***

Indeks
mitotyczny”

T3 NO

MO

niski
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T N M
(wielkosé guza, (regionalne wezly, (przerzuty odlegte,
ang. tumor)* ang. node)** ang. metaststis)***

Stopien
zaawansowania

Indeks
mitotyczny”

Guz zotadkal sieci
NO

T1

T2 NO MO wysoki
T4 NO MO niski
T3 NO MO wysoki
T4 NO MO wysoki
vasde T N1 MO kazdy

kazde N
GIST jelita (+ krezki, przetyku, sréodotrzewnowy)

T1llub T2 NO MO niski
T3 NO MO niski
T1 NO MO wysoki
T4 NO MO niski
T2 NO MO wysoKki
T3 NO MO wysoKki
T4 - - wysoKki

vasde T N1 MO kazdy
kazde N M1 kazdy

*T1 — nowotwdr o maksymalnej wielkosci <2 cm; T2 — nowotwdr o maksymalnej wielkosci >2 i <5 cm;
T3 — nowotwdr o maksymalnej wielkosci >5 i <10 cm; T4 — nowotwér o maksymalnej wielkosci >10 cm)
*NO — nieobecnos$¢ przerzutéw; N1 — obecnos¢ przerzutéw

***MO — nieobecnos¢ przerzutdéw; M1 — obecnos¢ przerzutow

Niczba figur podziatu na 50 pdl widzenia w duzym powiekszeniu lub na 5 mm?2 — HPF: niski <5 lub
wysoki >5

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie PTOK 2022 [PTOK 2022]

3.3. Etiologiai patogeneza

Nowotwory GIST prawdopodobnie wywodzg sie z prekursoréw komorek ,rozrusznikowych”
Cajala, ktore wykazujg ekspresje receptorow KIT (CD117) i sg zlokalizowane w warstwie
miesniowej przewodu pokarmowego. Komorki te sg odpowiedzialne za ruchy perystaltyczne
jelit, stad ich nazwa [PTOK 2022, Babula 2024].

Zaréwno biatka receptora kinazy tyrozynowej (KIT), jak i ptytkopochodnego czynnika wzrostu
alfa (PDGFRA) sg receptorami dla czynnikéw wzrostu, ktére sg aktywowane w normalnych
tkankach tylko w okreslonych sytuacjach, na przyklad gdy potrzebne sg nowe komorki.
Mutacje KIT i PDGFRA prowadzg do niezaleznej aktywacji receptora przy braku ligandu.

Nazywa sie to aktywacjg konstytutywng. Oznacza to, ze komodrka przeprowadza spontaniczng




@ Qinlock®  (ripretynib) w  leczeniu  dorostych  chorych
NAHF TA z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
IGNORANTIA NOCET pokarmowego (GIST) — analiza problemu decyzyjnego

16

proliferacje bez normalnego ligandu sygnalizacyjnego, ktéry nakazuje komorce wzrost.

Rezultatem jest niekontrolowany wzrost guza [GIST SUPPORT 2024].

Proces nowotworowy jest najczesciej wynikiem aktywujgcej mutacji somatycznej w genach
KIT (okoto 70-80% przypadkow) lub genach PDGFRA (okoto 5-15% przypadkéw), co prowadzi
do zaburzenia procesu zastepowania starych komérek nowymi i powoduje ich nadmierng
proliferacje oraz powstanie zmiany nowotworowej. Pozostatg czes$¢ stanowig GIST (okoto 15%
przypadkow) w przypadku ktérych nie stwierdza sie mutacji w obrebie genu KIT lub PDGFRA,
sg to tak zwane nowotwory ,typu dzikiego” (ang. wild type), wsrod ktérych wyrdznié mozna
nowotwory z niedoborem enzymu dehydrogenazy bursztynianowej oraz bez niedoboru tego
enzymu [Babula 2024, Bylina 2020].

W wigkszosci przypadkow (85%) mutacja zwigzana z GIST jest znana. Mutacje w genach KIT
i PDGFRA, ktére kodujg receptory btonowe o aktywnosci kinazy tyrozynowej, wykazujg
charakter wykluczajacy sie, co oznacza, ze nie wystepujg rownoczesnie w obu genach, oraz
charakter aktywujgcy, co oznacza, ze receptory stajg sie aktywne metabolicznie bez
koniecznosci potgczenia sie z ligandem. W przypadku mutacji w GIST najczesciej obserwuje
sie je w protoonkogenie KIT, przy czym wigkszos¢ (okoto 70%) wystepuje w eksonie 11.
Rzadziej mutacje sg obecne w eksonie 9. (w zalezno$ci od zrédta 6-8% Ilub 7-10%)
i sporadycznie dotyczg eksondéw 13. i 17. tego genu. W wielu przypadkach GIST, gdzie nie
wykryto mutacji w genie KIT, obserwuje sie mutacje w genie PDGFRA, gtéwnie w eksonie 18.
i rzadziej w eksonie 11. [Babula 2024, PTOK 2022].

Schematyczne przedstawienie struktury receptoréow KIT i PDGFRA, z odsetkiem nowotworéw
GIST z mutacjami zidentyfikowanymi w kazdym eksonie przedstawiono na ponizszym

rysunku.
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Rysunek 2.

Schematyczne przedstawienie struktury receptoréw KIT i PDGFRA, wraz z odsetkiem
nowotwordow GIST z mutacjami zidentyfikowanymi w kazdym eksonie

KIT and PDGFRA Nutations in GIST

KIT PDGFRA
S -
- - Overall mutation
- - frequency: 87.2%
- -
- -

< Exon 9(11%)

«— Exon 11 (67.5%) o« Exon 12 (0.9%)

- Exon 13 (0,99 <« Exon 14 (0.3%)

= Exon 17 (0.5°4 ), < Exon 18(6.3%

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie publikacji GIST SUPPORT 2024 [GIST SUPPORT 2024]

W przypadku GIST wystepujacych u oséb miodych czesto stwierdza sie takze zaburzenia
w genie kodujgcym podjednostki dehydrogenazy bursztynianowej (SDH) [PTOK 2022].

Stosunek czestosci wystepowania kluczowych mutacji, wraz z ich typowa lokalizacjg

i charakterystykg, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 2.

Stosunek czestosci wystepowania kluczowych mutacji, wraz z ich typowa lokalizacja

i charakterystyka

Szacowana
czestosé
wystepowania [%]

Mutacja

Najczestsza lokalizacja

Mutacja KIT (okoto 80% przypadkow)

Ekson 9

Jelito cienkie, Zotgdek,
okreznica, odbytnica

Charakterystyka®*

Nizsza wrazliwo$¢ na imatynib
w dawce 400 mg/dzien.
Wrazliwos¢ na sunitynib,
regorafenib, awaprytynib,
ripretynib.

(lub ekson 8) 510
Ekson 11 (delecje, w
tym del 557-558, 60-70
mutacje missense,
insercje, inne)
Ekson 13 (K542E) <1
Ekson 17 (D820Y, 1

N822K, Y823D)

Mutacja PDG

Ekson 12 (np.

V561D) <1

Ekson 14 (N659K) <1

Ekson 18 (np.
D842V)

Zotadek, jelito cienkie,
okreznica, odbytnica

FRA (okoto 15% przypadkow)

Zotadek

KIT i PDGFRA typu dzikiego, bez niedoboru SDH

Najlepiej reaguje na imatynib;
wrazliwy na sunitynib,
egorafenib, awaprytynib,
ripretynib.
Wystepowanie w rodzinnych
GIST.

Odpowiedz kliniczna na
imatynib tylko u niektorych
chorych.

Mniejsza wrazliwos¢ na
sunitynib.
Wrazliwy na regorafenib,
awaprytynib, ripretynib.
Wystepowanie w rodzinnych
GIST.

Brak wrazliwosci na imatynib.
Wrazliwy na awaprytynib i
ripretynib, cze$ciowo na
sunitynib i regorafenib.

Wystepowanie w rodzinnych
GIST.

Obserwowana odpowiedz na
imatynib z wyjagtkiem mutacji
D842V (niewrazliwa).
Mutacja D842V wysoce
wrazliwa na awaprytynib.

4 W gtéwnym badaniu klinicznym dla ripretynibu (INVICTUS) chorych nie przydzielono losowo wedtug
statusu mutacji genéw KIT/PDGFRA, a mate rozmiary préby nie pozwolity na petng ocene skuteczno$ci
w przypadku mutacji eksonu 14 KIT, mutacji eksonu 18 KIT, KIT/PDGFRA WT lub mutacji PDGFRA
(szczegodlnie mutacji substytucji D842V eksonu 18). Uzasadnieniem tego projektu badania byto
zapewnienie chorych skutecznego leczenia zaawansowanego GIST = czwartej linii, poniewaz mediana
przezycia dla chorych z nieleczonym GIST po niepowodzeniu kilku TKI wynosi okoto 1 miesigca. Dobor
grupy w analizie skutecznosci (eksony KIT 9, 11, 13 i 17) byt podyktowany wielkoscig proby oraz faktem
iz sg to powszechne mutacje pierwotne i wtérne w GIST, a skutecznos¢ leku przeciwko tym mutacjom
potwierdza szeroki mechanizm dziatania ripretynibu [Bauer 2021al].
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Szacowana
Mutacja czestosé Najczestsza lokalizacja
wystepowania [%]

Charakterystyka®*

Przebieg tagodny, zwigzany z
nerwiakowtékniakowatoscig

Mutacja NF1 1-2 Jelito cienkie typu .

Prawdopodobnie niewrazliwy
na dostepne inhibitory KIT.

Prawdopodobnie niewrazliwy
na dostepne inhibitory KIT.
Ripretynib hamuje BRAF in

vitro.

Mutacja BRAF <1 Jelito cienkie, zotgdek

Mutacje HRAS,

NRAS lub KRAS Nieznana Niewrazliwy na inhibitory KIT.

Translokacje (fuzje Bardzo rzadka o o Niewrazliwy na inhibitory KIT.
FGFR1, NTRK3 RTK Jelito cienkie, okreznica, Wrazliwy na inhibitory NTRK

lub inne) odbytnica (w przypadku rearanzacji
NTRK).

KIT i PDGFRA typu dzikiego, z niedoborem SDH

Mutacja SDHA, Komérki nabtonkowe.
SDHB, SDHC lub ok 3 Zotagdek, jelito cienkie Powszechny w GIST u dzieci i
SDHD (w tym zespét ) (rzadziej) mtodych dorostych. Czesto
Carneya-Stratakisa) przerzuty do weztéw

chtonnych, tagodny przebieg.
Niewrazliwy na imatynib,
lepsza odpowiedz na
sunitynib.

Brak ekspresji ]
SDHB (w tym triada <1 Zotgdek
Carneya)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Babula 2024 [Babula 2024]

Mimo iz wiele rodzajow mutacji KIT i PDGFRA zostato juz opisanych, ich znaczenie

prognostyczne i predykcyjne jest nadal przedmiotem badan. W__badaniu RWE

przeprowadzonym w populacji chorych z GIST zarejestrowanych w Polskim Rejestrze

Klinicznym GIST przeanalizowano spektrum, czestos¢ i znaczenie prognostyczne mutacji KIT

i PDGFRA. Ogolny wskaznik mutacji w badaniu wyniost 82,2% wszystkich przypadkow, przy
czym mutacje KIT w eksonie 11 i 9 stanowity odpowiednio 61,1% i 7,3% [Wozniak 2012].

Wyniki badania wskazuja, iz delecje w eksonie 11 KIT, szczegdlnie te obejmujgce kodony 557
i/lub 558, sg zwigzane z wysokim ryzykiem przerzutow i sg zgtaszane jako niezalezny
niekorzystny czynnik prognostyczny. Pojedyncze substytucje eksonu 11 KIT sg zwigzane
z dtuzszym przezyciem wolnym od nawrotu i catkowitym przezyciem. Natomiast duplikacje
eksonu 9 KIT, wystepujgce prawie wytgcznie w nowotworach jelit, korelujg z wystepowaniem
ztosliwosci. Stwierdzono, ze homo- i hemizygotyczne mutacje KIT majg zwigzek z przerzutami
guza do watroby i ztym rokowaniem Kklinicznym choroby. GIST z mutacja PDGFRA
charakteryzujg sie zazwyczaj niskg liczbg mitotyczng i niskim potencjatem ztosliwosci,
a w wiekszosci przypadkéw moga stanowic klinicznie tagodne guzy [Wozniak 2012].
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Obecno$¢ zmutowanych gendéw KIT Ilub PDGFRA w GIST ma istotne znaczenie
w przewidywaniu reakgcji na leczenie. W zwigzku z tym w kazdym przypadku rozpoznania GIST
i po rozpoczeciu leczenia wytyczne PTOK zalecajg przechowywanie materiatu do
pozniejszych analiz molekularnych. Analiza mutacji ma wartos¢ predykcyjng dla wrazliwosci

na terapie celowang molekularnie [PTOK 2022].
3.4. Rozpoznanie i monitorowanie postepu choroby

W celu rozpoznania GIST wykonuje sie:

e badania przedmiotowe i podmiotowe;
e badania obrazowe;

e ocene patomorfologiczng [PTOK 2022].

W celu oceny stopnia zaawansowania nowotworu oraz zaplanowania postepowania
chirurgicznego wraz z biopsjg zaleca sie wykonanie tomografii komputerowej jamy brzusznej

z wykorzystaniem srodka kontrastowego podawanego dozylnie oraz doustnie [PTOK 2022].

W przypadku GIST zlokalizowanych w odbytnicy, w rozpoznaniu mozna alternatywnie
wykorzysta¢ badanie rezonansu magnetycznego. W przypadku podejrzenia GIST w badaniu
endoskopowym, pomocna jest ultrasonografia endoskopowa (EUS). Dla niewielkich zmian
(o srednicy <2 cm) zlokalizowanych w gornym odcinku przewodu pokarmowego, jedynym
zalecanym postepowaniem moze byc¢ kontrola endoskopowa, a ewentualne usuniecie zmiany
mozna rozwazac jedynie w przypadkach, gdy obserwacje wykazujg powiekszanie sie zmiany
w czasie [PTOK 2022].

W przypadku podejrzenia pierwotnego GIST, posiadajgc odpowiednie warunki techniczne,
mozna zastosowac¢ rézne metody biopsji. Obejmujg one biopsje iglowg pod EUS, biopsje
gruboigtowg przez powiloki, lub biopsje otwartg poprzez laparotomie (wycinajgcg lub
nacinajaca, zaleznie od sytuaciji klinicznej). W celu wykonania przysztych ewentualnych badan

molekularnych nalezy zachowac¢ czes¢ pobranego materiatu [PTOK 2022].

W wiekszosci przypadkéw GIST wystepuje ekspresja antygenu CD117 i/lub DOG1, ktorg
mozna wykry¢ metodami immunohistochemicznymi. Dodatnia reakcja wskazujgca na
obecnos¢ antygenu CD117 wystepuje w ok. 95% przypadkoéw, co stanowi najwazniejsze
kryterium w diagnostyce réznicowej. U chorych, u ktérych nie stwierdza sie ekspresji CD117

niezbedne sg badania obecnosci mutacji w genach KIT i PDGFRA oraz ponowna konsultacja
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preparatow w zaktadzie patologii majgcym doswiadczenie w rozpoznawaniu GIST. Materiatem
do badahn molekularnych moze by¢ tkanka guza z bloczka parafinowego [PTOK 2022,
Bylina 2020].

W ponizszej tabeli przedstawiono dane niezbedne do sporzgdzenia raportu

histopatologicznego z badania GIST.

Tabela 3.
Dane konieczne do raportu histopatologicznego z badania GIST

Badania
immunohistiochemiczne

Badanie makroskopowe Typ histologiczny

e podtyp w zaleznosci od typu
komorki;
indeks mitotyczny na 50 duzych
e lokalizacja guza: Zzotadek, * pol widzenia)'/ y Y
!ellto cienkie, jelito grube, | | stopien zaawansowania | ¢ CD117 DOGI;
inna, . patomorfologicznego wedtug 8. | ®  badania molekularne;
* Wwymiary guza; wydania klasyfikacji TNM AJCC/ | ¢  mutacja genu KIT;
e Opisguza; UICC (pTNM) e mutacja genu PDGFRA.
*  marginesy chirurgiczne; e ocena w skali Miettinena i
e badanie mikroskopowe. Lasoty;
e marginesy chirurgiczne
e zmiany po leczeniu

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTOK 2022 [PTOK 2022]

Chorzy z grupy o wysokim i posrednim stopniu agresywnosci, ktérzy nie kwalifikujg sie do
leczenia uzupetniajgcego, powinni byé regularnie monitorowani poprzez badania tomografii
komputerowej jamy brzusznej i miednicy z kontrastem co 3—4 miesigce przez pierwsze 2 lata
po resekcji pierwotnego guza. Nastepnie badania kontrolne powinny odbywac sie co 6
miesiecy przez kolejne 5 lat od pierwotnej operacji, a po uptywie 5 lat zaleca sie
przeprowadzanie ich raz w roku. Te same okresy kontroli obowigzujg réwniez dla chorych po
zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego. W przypadku resekcji GIST o niskim stopniu

agresywnosci, badania kontrolne mogg by¢ przeprowadzane raz w roku [PTOK 2022].
3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania
| rokowanie
Obraz kliniczny GIST jest zréznicowany i trudny do okreslenia, obejmujgc zaréwno stabilny,
wieloletni przebieg choroby, jak i gwafttowng progresje z szybkim rozwojem przerzutow

odlegtych. Szacuje sie, ze od 10% do 30% przypadkéw GIST manifestuje zto$liwy przebieg
kliniczny [Stefura 2022, Bylina 2020].
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Guzy majg wielko$¢ od <1 cm do >40 cm, przy czym $redni rozmiar w momencie rozpoznania
klinicznego wynosi okoto 5 cm. Zazwyczaj powstajg one w $cianie miesniowej przewodu
pokarmowego. Mate GIST mogq tworzy¢ lite masy podsluzéwkowe, srédscienne lub, rzadziej,
polipowate masy s$rodscienne. Duze guzy natomiast, majg tendencje do tworzenia
zewnetrznych mas przytwierdzonych do zewnetrznej sciany jelita, obejmujgcych warstwy
miesniowe [PDQ 2024].

Klinicznie, GIST manifestujg sie réznorodnym spektrum zmian, poczgwszy od matych guzow
o tagodnym przebiegu, az do bardzo agresywnych nowotworéw, ktére prowadzg do rozlegtych
przerzutow [PTOK 2022].

Obraz kliniczny chorych na GIST rézni sie w zaleznosci od nastepujgcych czynnikéw:

e |okalizacji anatomicznej;
o wielkosci guza;

o szybkosci wzrostu guza [PDQ 2024].
Objawy kliniczne GIST sg niespecyficzne i mogg obejmowac:

e Dbole brzucha;

e krwawienie z przewodu pokarmowego (najczestszy obraz), ktére moze by¢ ostre
(melena lub hematemesis) lub przewlekte, powodujgce niedokrwistos¢;

e niedroznos¢ przewodu pokarmowego;

o dysfagia;

e wczesha sytos¢;

e objawy przypominajgce ,ostry brzuch” [PDQ 2024, PTOK 2022, Stefura 2022].

W poczatkowych stadiach, niewielkie zmiany czesto pozostajg bezobjawowe i mogg byé
rozpoznane przypadkowo podczas operacji, badan radiologicznych Iub endoskopii
[PTOK 2022, PDQ 2024].

Typowe miejsca przerzutéw GIST obejmujg watrobe i rozsiew do otrzewnej w obrebie jamy
brzusznej. U dorostych zajecie weztow chtonnych i przerzuty do ptuc lub innych miejsc poza

jama brzuszng sa nietypowe [PDQ 2024].
Do czynnikéw rokowniczych dla GIST bez przerzutéw naleza:

e indeks mitotyczny;
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o wielkos¢ guza;

¢ |okalizacja guza (zotgdek, poza zotgdkiem, odbytnica);

e pekniecie guza;

e charakterystyka obrazowania [PDQ 2024, Stefura 2022].

W przypadku GIST pochodzacych z zotgdka, rokowanie jest korzystniejsze, gdy guz jest

umiejscowiony w jelicie cienkim lub grubym [PTOK 2022].

U kazdego chorego po operaciji pierwotnego GIST i otrzymaniu ostatecznego wyniku badania
histologicznego nalezy oceni¢ ryzyko nawrotu. Kluczowe czynniki ryzyka nawrotu po usunigciu
pierwotnego nowotworu obejmujg wartos¢ wskaznika mitotycznego, rozmiar i lokalizacje guza,
a takze stan margineséw chirurgicznych, zwlaszcza $rédoperacyjne pekniecie guza
[PTOK 2022].

Powiktania GIST mogg by¢ przedoperacyjne lub pooperacyjne. Powiktania przedoperacyjne

zwykle wystepujg, gdy guzy sg wigksze niz 4 cm i mogg obejmowac:

e krwotok;

e niedroznos¢ jelit/ dwunastnicy;
e wgtobienie jelit;

o skretjelit;

o perforacje [Lopez 2024].

Powiktania pooperacyjne po resekcji GIST sg podobne do tych, ktére zwykle towarzyszg
duzym operacjom jamy brzusznej i przewodu pokarmowego obejmujgc m.in.: zakazenie
miejsca naciecia, rozejscie sie rany z wytrzewieniem lub bez, zakazenie uktadu moczowego,
zapalenie ptuc, tworzenie sie ropnia w jamie brzusznej perforacje czy niedroznosc jelita
cienkiego. Prawdopodobiehstwo wystgpienia perforacji po resekcji endoskopowej zalezy od 2
czynnikow: rodzaju i lokalizacji GIST. Ryzyko to jest istotnie wyzsze w przypadku GIST typu
i IV (94,7%) niz w przypadku GIST typu | i Il (15,3%). Ponadto, prawdopodobienstwo
perforacji jest wyzsze w przypadku guzéw zlokalizowanych w dnie zotgdka niz w przypadku

guzow w jakiejkolwiek innej lokalizacji [Lopez 2024].

Zarowno objawy choroby, jak i powiktania terapii negatywnie wplywajg na jakosS¢ zycia
zZwigzang ze stanem zdrowia (HRQoL) chorych [CADTH 2022].

3.6. Epidemiologia
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Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego stanowig stosunkowo rzadka jednostke
chorobowg, jednak nadal sg najczestszym nowotworem mezenchymalnym w przewodzie
pokarmowym. Ponadto, przebiegajg w wigkszosci bezobjawowo, w zwigzku z czym nie sg one

powszechnie rozpoznawane w czasie zycia chorych [Jones 2023, Mantese 2019].

Zestawienia epidemiologiczne dotyczace GIST sg rzadko publikowane. Z retrospektywnych
badan populacyjnych przeprowadzonych w Szwecji wynika, ze zachorowania na GIST,
obejmujgce zaréwno postacie o niskim ryzyku, jak i agresywne, wynoszg 15-16 przypadkéw
na rok na milion mieszkancow. W polskich warunkach, bytoby to réwnowazne ponad 600
nowym przypadkom rocznie. W Stanach Zjednoczonych szacuje sie, ze liczba uogdlnionych/
nieoperacyjnych przypadkéw GIST wynosi ponad 1000 nowych zachorowan rocznie

(co stanowi 3—4 przypadki na 1 milion mieszkancow) [AOTMIT 2022a_TLI].

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego wystepuja w réwnym stopniu u obu pici
i mogg wystepowac¢ w kazdym wieku, przy czym czesciej u osob starszych [CADTH 2022,
PTOK 2022].

Wedlug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow, w 2021 roku raportowano 1 189
przypadkow zachorowan na nowotwory ztosliwe tkanki fgcznej i innych tkanek migkkich [KRN
2024]. Analiza Rejestru Klinicznego GIST wskazuje, ze sg one obecnie najczesciej
rozpoznawanymi ztosliwymi nowotworami mezenchymalnymi przewodu pokarmowego
[PTOK 2022]. Doktadne dane epidemiologiczne dla Polski nie sg dostepne, ale przyjmujgc
wskazniki epidemiologiczne z innych krajéw, z zachorowalno$cig okoto 1,0-1,5 na 100 000
rocznie i odsetkiem chorych z zaawansowanym GIST wynoszacym 20-40%, mozliwe jest, ze

w Polsce u 150-200 oséb rocznie rozpoznaje sie zaawansowanego GIST.

Do 1 maja 2023 r. leczenie chorych z nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego
w Polsce odbywato sie w ramach programu lekowego B.3 ,Leczenie nowotwordw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST), (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)". Chorzy w ramach
programu mogli by¢ leczeni za pomocg imatynibu (leczenie adjuwantowe, leczenie choroby
zaawansowanej — | linia), sunitynibu (progresja w czasie leczenia imatynibem — Il linia)
i sorafenibem (progresja w czasie leczenia imatynibem oraz progresja w czasie leczenia

sunitynibem — Il linia leczenia).

Na Rysunku ponizej przedstawiono liczebnos¢ chorych leczonych poszczeg6lnymi lekami
wramach programu lekowego B.3 w latach 2017-2020 na podstawie danych

sprawozdawczych NFZ.
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Rysunek 3.

Liczebnosé chorych leczonych poszczegélnymi lekami w ramach programu lekowego
B.3 w latach 2017- 2020 na podstawie danych sprawozdawczych NFZ

programie lekowym B.3 w latach 2017 - 2020

Dane z miedzynarodowych badan klinicznych, wskazujg ze populacja chorych kwalifikujgcych

sie do stosowania produktu leczniczego Qinlock®wynosi 2 chorych na milion zdrowych osob
[Blay 2020, Demetri 2013].

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Qinlock®] bedacej integralng czeéciag niniejszej analizy.
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia

GIST, zwracajgc szczegdlng uwage na posta¢ zaawansowang lub przerzutowa.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 7 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej opisujacy aktualne standardy postepowania w leczeniu
GIST.

Wytyczne zagraniczne

Organizacja®

Leczenie nowotworéw podscieliskowych

GEIS 2023 [GEIS 2023] przewodu pokarmowego

Leczenie nowotwordéw podscieliskowych

NCCN 2023 [NCCN 2023]
przewodu pokarmowego
2022 [SEOM-GEIS Diagnostyka i leczenie nowotworéow
SEOM-GEIS o
2022] podscieliskowych przewodu pokarmowego
2021 [ESMO-

Diagnostyka i leczenie nowotworow

ESnIOHENIRAEANHEIENTUIA EURACAN- odscieliskowych przewodu pokarmowego
GENTURIS 2021] P wyeh p P 9
. 2018 [ESMO- Diagnostyka i leczenie nowotworéw
25 EHEL RGN EURACAN 2018] podscieliskowych przewodu pokarmowego
BSG 2017 [BSG 2017] Leczenie nowotworéw podscieliskowych

przewodu pokarmowego

Leczenie nowotworéw podscieliskowych

GEIS 2017 [GEIS 2017] przewodu pokarmowego

Wytyczne polskie

Diagnostyka i leczenie nowotworow

PTOK 2022 [PTOK 2022] T
podscieliskowych przewodu pokarmowego

5 GEIS - hiszpanska grupa badawcza ds. miesaka; NCCN — amerykanska organizacja zrzeszajaca
onkologéw; SEOM - hiszpanskie towarzystwo onkologii medycznej; ESMO - Europejskie
Stowarzyszenie Onkologii Medycznej; EURACAN - europejska sie¢ referencyjna ds. rzadkich
nowotworéw litych u dorostych; GENUTRIS — europejska sie¢ referencyjna ds. zespotow ryzyka
nowotworu genetycznego; BSG — brytyjska grupa ds. miesaka

6 PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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Wszystkie wytyczne jednogtosnie wskazujg, iz standardem leczenia chorych na GIST ze
zmianami niemozliwymi do wyciecia, nawrotowymi lub przerzutami jest imatynib w dawce
400 mg na dobe i stanowi on | linie leczenia. W przypadku progresji choroby wytyczne zalecaja
zwiekszenie dawki imatynibu do maksymalnej tj. 800 mg/ dobe (400 mg dwa razy dziennie),

szczegolnie u chorych z GIST z mutacjg w eksonie 9 KIT.

Jako Il linie leczenia w przypadku progresji GIST po zastosowaniu maksymalnej dawki
imatynibu wytyczne wskazujg inhibitory kinaz tyrozynowych Il linii np. sunitynib w dawce

50 mg dziennie przez 4 tygodnie z 2 tygodniami przerwy lub 37,5 mg w sposéb ciggty.

Standardowe leczenie Il linii obejmuje regorafenib 160 mg dziennie przez 3 tygodnie
z 1 tygodniem przerwy. W Polsce regorafenib stanowi zarejestrowang, ale nierefundowang

opcje terapeutyczng w ramach Il linii leczenia.

Najnowsze wytyczne jako terapie IV. linii zalecaja ripretynib 150 mg raz dziennie, ktéry
stanowi standard leczenia u chorych z progresjg lub nietolerancjg imatynibu,
sunitynibu, regorafenibu [NCCN 2023, GEIS 2023, SEOM-GEIS 2022, ESMO-EURACAN-
GENTURIS 2021].

W przypadku chorych z mutacjg PDGFRA w eksonie 18 D842V wiekszos$¢ wytycznych jako
standardowe leczenie zaleca awaprytynib w dawce 300 mg/ dobe [PTOK 2022, NCCN 2023,
GEIS 2023, SEOM-GEIS 2022, ESMO-EURACAN-GENTURIS 2021].

U wybranych chorych jako $rodek paliatywny mozna rozwazy¢ leczenie za pomocg
radioterapii [PTOK 2022, NCCN 2023, ESMO-EURACAN-GENTURIS 2021]. Niektore
wytyczne proponujg mozliwo$s¢ rozwazenia ponownego wprowadzenia wczesniej
tolerowanego i skutecznego imatynibu w celu tagodzenia objawéw. Nalezy jednak rozwazy¢
ryzyko wystgpienia dziatan toksycznych [ESMO-EURACAN-GENTURIS 2021, ESMO-
EURACAN 2018, GEIS 2017, BSG 2017].

W oparciu o ograniczone dane wytyczne jako opcje leczenia u chorych z GIST wskazujg takze
sorafenib, pazopanib i ponatynib [NCCN 2023, GEIS 2017].

W ponizszej tabeli przedstawiono wytyczne kliniczne, dotyczgce leczenia zaawansowanego
GIST.
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Tabela 4.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia GIST

Organizacja i rok wydania
wytycznych

PTOK 2022

Leczenie w stadium zaawansowanym:

Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodéw]

Wytyczne polskie

Obecnie standardem leczenia chorych ze zmianami niemozliwymi do wyciecia, nawrotowymi lub przerzutami jest imatynib [I, 117;
Uwzgledniajgc pierwotng charakterystyke molekularng GIST, najlepsze odpowiedzi na imatynib obserwuje sie w przypadku
stwierdzenia najczesciej wystepujacej mutacji w eksonie 11 KIT (kodujgcym wewngtrzkomorkowg okolice przybtonowg
przezbtonowego receptora KIT), znacznie za$ gorsze wyniki dotyczg mutacji w eksonie 9. lub braku mutacji w genie KIT (niekiedy
wigze sie to z wystepowaniem mutacji w genie PDGFRA, zwlaszcza D842V) I, 1];

W przypadkach progresji po zwigkszeniu dawki imatynibu do maksymalnej, czyli 800 mg [ll, 2A], nalezy zastosowac inhibitory kinaz
tyrozynowych Il linii (np. sunitynib);

Sunitynib, jest obecnie jedynym zarejestrowanym lekiem Il linii, w przypadku opornosci na imatynib lub jego nietolerancii;

Mediana czasu do progresji u chorych na GIST leczonych sunitynibem wynosi 6—8 miesiecy [l, 1];

Terapie sunitynibem nalezy rozpoczyna¢ od dobowej dawki 50 mg w 6-tygodniowym schemacie (4 tygodnie aktywnego leczenia i 2
tygodnie przerwy). W przypadku wystgpienia toksycznosci mozliwe jest zmniejszenie dobowej dawki do 37,5 lub 25 mg, oraz
wydtuzenie przerwy w schemacie leczenia. Coraz powszechniej akceptowany jest alternatywny schemat dawkowania ciagtego (37,5
mg codziennie bez przerw);

W prospektywnym badaniu klinicznym z losowym doborem chorych i kontrolowanym placebo wykazano wydtuzenie PFS przy leczeniu
regorafenibem u chorych na GIST opornych na imatynib i sunitynib i obecnie lek ten stanowi zarejestrowang, ale nierefundowang w
Polsce opcje w ramach Il linii postepowania [l, 1];

W Polsce obecnie mozliwe jest leczenie chorych po progresji na imatynibie i sunitynibie za pomoca sorafenibu poza wskazaniami
rejestracyjnymi w ramach programu lekowego na podstawie pozytywnych wynikéw badania Il fazy oraz badan kohortowych [ll, 2A];
Awaprytynib — wysoce specyficzny inhibitor kinaz PDGFRA i KIT jest zarejestrowany w Europie do leczenia chorych na
zaawansowany (nieresekcyjny lub przerzutowy) GIST z obecnoscig mutacji PDGFRA D842V na podstawie wynikéw badania
klinicznego fazy | NAVIGATOR, gdzie w tej grupie chorych stwierdzono odsetek odpowiedzi 91%, a mediana PFS wyniosta 34
miesigce, oszacowany odsetek 3-letnich OS wynosit 71% [ll, 2A];

W prospektywnym badaniu klinicznym 11l fazy INVICTUS pan-inhibitor KIT ripretynib w grupie chorych na zaawansowany GIST po
progresji na standardowym leczeniu (imatynib, sunitynib i regorafenib) wykazat istotng korzy$¢ kliniczng z mediany PFS 6,3

7 przyjmuje sie powszechnie, ze leczenie imatynibem nalezy kontynuowa¢ do chwili wystgpienia progresji nowotworu (nawet przez kilka lat), poniewaz
zaprzestanie terapii moze powodowac szybka progresje choroby
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Organizacja i rok wydania
wytycznych

Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]

miesigca i OS 15,1 miesigca w poréwnaniu z placebo, odpowiednio, PFS — 1 miesigc i OS 6,6 miesigca (p < 0,0001) — lek ten jest
obecnie zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej w czwartej linii terapii, nierefundowany w Polsce [l, 2A];

Inne terapie:

o W przypadku dalszej progresji zaleca sig mozliwo$¢ wtgczenia chorego do badan klinicznych z nowymi lekami (np. krenolanib), ktére
w badaniach | fazy wykazaty obiecujacg aktywnos¢ rowniez w przypadku wystepowania mutacji PDGFRA D842V,

e W przypadku zmian objawowych lub rzadkiej ograniczonej progresji choroby mozna rozwaza¢ zastosowanie postepowania
zabiegowego (termoablacja zmian falami radiowymi, resekcja chirurgiczna, chemioembolizacja gatezi tetnicy watrobowej);

o W rzadkiej sytuacji przerzutéw w kosciach nalezy rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej radioterapii;

W wybranych przypadkach mozna réwniez rozwazy¢ powrét do kontynuacji leczenia imatynibem w dobowej dawce 400 mg, co moze
znaczaco spowolni¢ postep choroby (czes¢ zmian pozostaje wrazliwa na imatynib);

e Leczenie chirurgiczne w trakcie stosowania inhibitorow kinaz tyrozynowych nalezy planowa¢ u chorych z poczatkowo wyrazng
czesciowg odpowiedzig i nastepnie stabilizacjg zmian w 2 kolejnych badaniach KT (tzn. przez 4—6 miesiecy) oraz pod warunkiem
mozliwosci resekcji zmian [lll, 2A]. Jednoczesnie konieczna jest kontynuacja leczenia imatynibem i/lub sunitynibem po wycieciu
(w tym — doszczetnym) zmian resztkowych;

o Nie nalezy stosowac leczenia chirurgicznego w przypadkach wieloogniskowej progresji GIST podczas stosowania imatynibu lub
sunitynibu.

Wytyczne zagraniczne

Postepowanie w przypadku zlokalizowania zmiany:

e Standardowym leczeniem zlokalizowanych GIST jest catkowita resekcja chirurgiczna [lIl,A].
e Leczenie uzupetniajgce imatynibem w dawce 400 mg na dobe jest wskazane u chorych z GIST, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko
wystgpienia nawrotowych mutacji wrazliwych na imatynib w KIT lub PDGFRA [I,A].
Imatynib w dawce 400 mg na dobe jest opcja leczenia dla chorych z mutacjami w eksonie 9 KIT [IV, C].
Przed rozpoczgciem leczenia adiuwantowego imatynibem wymagane jest wykonanie profilu molekularnego KIT i PDGFRA [II,A].
e Leczenie neoadjuwantowym imatynibem mozna rozwazy¢ w wielodyscyplinarnej komisji nowotworowej u chorych z GIST i chorobg
GEIS 2023 miejscowo zaawansowang, u ktérych zmniejszenie guza moze utatwi¢ wykonanie zabiegu chirurgicznego [ll11,A].

Imatynib w leczeniu przerzutow:

e  Genotypowanie jest obowigzkowe w leczeniu chorych z zaawansowanym/przerzutowym GIST [II,A].

e Zaleca sie w | linii leczenia imatynib w dawce 400 mg na dobe [l,A].

e Imatynib 400 mg co 12 godz. to zalecana dawka w leczeniu GIST z mutacjg w eksonie 9 KIT [lI,A].

o Nie jest jasne, czy imatynib powinien stanowi¢ leczenie pierwszej linii w GIST KIT / PDGFRA Wilde Type [IV,C].

e U wybranych chorych po poczatkowej odpowiedzi na imatynib mozna rozwazy¢ zabieg chirurgiczny RO/R1 [IV, B].
Leczenie chorych opornych na leczenie imatynibem:
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Nalezy potwierdzi¢ przestrzeganie leczenia i wykluczy¢ interakcje lekowe w momencie progresji w czasie stosowania ktéregokolwiek
z TKI (ang. tyrosine kinase inhibitor) [ll1, B].

Po niepowodzeniu imatynibu standardowym leczeniem drugiej linii jest sunitynib w dawce 50 mg dziennie 4/2 [I,A] lub 37,5 mg w
sposob ciggly [111,C].

Przed sunitynibem mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki imatynibu do 400 mg dwa razy na dobe, szczegdlnie u chorych z GIST z
mutacjg w eksonie 9 KIT [lll, B].

Standardowe leczenie trzeciej i czwartej linii to odpowiednio regorafenib 160 mg dziennie 3/1 (1,A) i ripretynib 150 mg raz dziennie
[LA].

Jedynym skutecznym leczeniem dostepnym w leczeniu GIST z mutacjg PDGFRA D842V jest awaprytynib w dawce 300 mg na dobe,
ktory powinien by¢ wprowadzony, o ile to mozliwe, jako leczenie pierwszej linii [IIl,A].

Utrzymywanie leczenia TKI poprawia wyniki i jest zalecane, gdy nie jest dostepna alternatywna opcja terapeutyczna [lll, B].

W przypadku jednostronnej/ograniczonej progresji mozna rozwazy¢ operacje chirurgiczng po konsultacji komisjg ekspercka [IV, C].

Wszyscy chorzy powinni by¢ oceniani i leczeni przez wielodyscyplinarny zespot posiadajgcy wiedze i doswiadczenie w leczeniu nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) [2A].

Progresja choroby (sita zalecen 2A, chyba Ze wskazano inaczej):

NCCN 2023

ograniczona > kontynuuacja podawania takiej samej dawki TKI i rozwazenie nastgpujgcych opcji w przypadku zmian postepujacych
po leczeniu imatynibem lub awaprytynibem:

resekcja, jesli to mozliwe;

procedury ablacji lub embolizacji lub chemoembolizacij;

radioterapia paliatywna [2B] w przypadku zmian objawowych

lub jesli wczesniej leczono imatynibem w standardowej dawce:

zmiana na sunitynib [1];

zwigkszanie dawki imatynibu w miare tolerancji (jesli wczesniej leczono imatynibem w standardowej dawce; moze byé
najskuteczniejsze u chorych z mutacjg w eksonie 9 KIT).

uogdlniona (powszechna, ogodlnoustrojowa) - W przypadku stanu sprawnosci 0—-2 i progresji w leczeniu imatynibem lub
awaprytynibem:

zmiana na alternatywne TKI - terapia ogdélnoustrojowa lub

zwigkszanie dawki imatynibu w miare tolerancji (jesli wczesniej leczono imatynibem w standardowej dawce; moze byé
najskuteczniejsze u chorych z mutacjg w eksonie 9 KIT).

Jesli choroba postepuje pomimo wczesniejszych terapii, nalezy rozwazy¢ nastepujace mozliwosci: badanie kliniczne, powtérna biopsja guza,
aby potencjalnie zidentyfikowa¢ rzadkie mutacje, dla ktérych mozna zastosowa¢ odpowiednig terapig celowang, najlepsze leczenie
wspomagajgce lub inne opcje leczenia > terapia ogolnoustrojowa [2A].

Po zabiegu chirurgicznym (sita zalecen 2A, chyba Zze wskazano inaczej):
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e catkowita resekcja (bez leczenia neoadiuwantowego) - obserwacja (choroba niskiego ryzyka lub nowotwory niewrazliwe na imatynib)
lub adjuwant imatynib [kategoria 1] preferowany u chorych ze znacznym ryzykiem nawrotu ($rednie lub wysokie ryzyko, jesli u chorego
wystepuje mutacja wrazliwa na imatynib) - wywiad i badania fizykalne oraz badania obrazowe co 3—6 miesiecy przez 5 lat (co 3
miesigce w przypadku wysokiego ryzyka), nastepnie co roku;

e guz catkowicie wyciety po neoadiuwantowym leczeniu imatynibem - rozwazeni kontynuacji leczenia uzupetniajagcego imatynibem
(preferowane) u chorych ze znacznym ryzykiem nawrotu ($rednie lub wysokie ryzyko) - wywiad i badania fizykalne oraz badania
obrazowe co 3-6 miesiecy przez 5 lat (co 3 miesigce w przypadku wysokiego ryzyka), nastepnie co roku;

e catkowita resekcja po neoadjuwantowym awaprytynibie, larotrektynibie, entrektynibie, sunitynibie lub dabrafenibie + trametynibie >
obserwacja > wywiad i badania fizykalne oraz badania obrazowe co 3—6 miesiecy przez 5 lat (co 3 miesigce w przypadku wysokiego
ryzyka), nastepnie co roku;
catkowita choroba resztkowa (resekcja R2) - postepowanie w przypadku nawrotu.

e peknigcie guza > nalezy traktowac jako chorobe przerzutowg - postepowanie w przypadku nawrotu lub_terapia ogélnoustrojowa.

W przypadku nawrotu [2A]:

e nieoperacyjna choroba pierwotna - obrazowanie podstawowe (nalezy rozwazy¢ wyjsciowe badanie PET/CT jesli podczas obserwac;ji
stosowane jest PET/CT. Nalezy pamieta¢, ze PET/CT nie zastepuje CT) - TKI (analiza mutacji moze by¢ przydatna w przewidywaniu
odpowiedzi na terapie TKI) - obrazowanie w celu oceny odpowiedzi na leczenie i oceny przestrzegania zalecen przez chorego >

e odpowiedz na leczenie - kontynuacja leczenia TKI, konsultacja chirurgiczna, rozwazenie resekcji (w przypadku przerzutéw do
watroby nalezy rozwazyé resekcje lub ablacje/leczenie ukierunkowane na watrobe, resekcja przerzutéw, szczegdlnie jesli mozliwa
jest catkowita resekcja, i moze by¢ korzystna u chorych przyjmujgcych imatynib lub sunitynib, u ktérych stwierdza sie odpowiedz
radiologiczng lub ograniczony postep choroby) - kontynuacja TKI, jesli resekcja nie jest mozliwa;

e stabilna choroba - kontynuacja leczenia TKI;

e choroba nawrotowa lub przerzutowa -> terapia ogélnoustrojowa (TKI) przez cate zycie = progresja choroby = postepowanie
w przypadku progresji.

Terapia ogolnoustrojowa w przypadkach nieoperacyjnych, postepujacych lub przerzutéw (sita zalecen 2A, chyba ze wskazano
inaczej):
Llinia

preferowany schemat:

o imatynib [1] w przypadku wrazliwych mutacji (z wyjatkiem mutacji w eksonie 18 PDGFRA, ktére sg niewrazliwe na imatynib,

w tym D842V);

o awaprytynib w leczeniu GIST z mutacjami w eksonie 18 PDGFRA, ktére sg niewrazliwe na imatynib (w tym PDGFRA D842V);
przydatne w pewnych okolicznosciach

o tylko GIST z dodatnim wynikiem fuzji genu NTRK: larotrektynib, entrektynib;

o GIST z niedoborem SDH: sunitynib, regorafenib, pazopanib, imatynib/binimetynib [2B];

o mutacje BRAF V600E: dabrafenib + trametynib.
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e preferowany schemat: sunitinib [kategoria 1]. W przypadku chorych nietolerujgcych sunitynibu nalezy rozwazy¢ zmiane na ripretynib
w dawce 150 mg na dobe;
e dazatynib (inny zalecany schemat leczenia).

Il linia

o preferowany schemat: regorafenib [kategoria 1];
IV linia

e preferowany schemat: ripretynib 150 mg na dobe [kategoria 1].
Dodatkowe zatwierdzone opcje terapeutyczne po progresiji:

e przydatne w pewnych okolicznosciach:
o awaprytynib, kabozantynib, ewerolimus + TKI8, nilotynib, pazopanib, zwiekszenie dawki ripretynibu do 150 mg BID (jesli
wczesniej leczono ripretynibem w dawce 150 mg na dobe), sorafenib, ponatynib;
o ripretynib 150 mg na dobe, zwiekszenie dawki ripretynibu do 150 mg BID (jesli wczesniej leczono ripretynibem w dawce 150

mg na dobe).

Zlokalizowane GIST:

e W celu okreslenia ryzyka nawrotu w przypadku wskazania do adiuwantowego leczenia imatynibem stosuje sie zmodyfikowane kryteria
ryzyka NIH [I, A];

e Standardowe leczenie uzupetniajgce u chorych wrazliwych na imatynib z GIST wysokiego ryzyka stanowi imatynib 400 mg/ dobe
przez okres 3 lat [I, AJ;
Imatynib w dawce 400 mg/ dobe jest dopuszczalny w leczeniu uzupetniajgcym chorych z GIST z mutacjg w eksonie 9 genu KIT [IV, B];
Mozna rozwazy¢ zastosowanie adiuwantowe imatynibu u chorych posredniego ryzyka z mutacjami KIT w eksonie 11 obejmujgcymi
kodony 557 i/lub 558. kodony 557 i/lub 558 [llI, B];

e Leczenie adjuwantowe imatynibem jest przeciwskazane u chorych GIST z podtypami molekularnymi, o ktérych wiadomo, ze sg
oporne na imatynib [ll, E];

¢ Neoadiuwantowe leczenie imatynibem mozna rozwazy¢ w niektérych przypadkach o duzej objetosci, wymagajgcych zabiegu
chirurgicznego oszczedzajagcego funkcje lub obarczonych ryzykiem krwawienia [ll, B].

Zaawansowane i przerzutowe GIST:

e Operacja w przypadku choroby przerzutowej moze by¢ rozwazana indywidualnie w ramach wielodyscyplinarnej komisji ds.
nowotworéw [IV, CJ;
e Imatynib w dawce 400 mg/ dobe jest standardowym lekiem | linii w leczeniu GIST z przerzutami [l, A];

SEOM-GEIS 2022

8 TKI, ktére nalezy rozwazy¢ do stosowania w potgczeniu z ewerolimusem, obejmujg imatynib, sunitynib lub regorafenib
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Imatynib w dawce 800 mg (400 mg/12 h) jest preferowany u chorych z GIST z mutacjg KIT w eksonie 9 [ll, BJ;

Leczenie imatynibem powinno by¢ kontynuowane bezterminowo do czasu progresji choroby lub nietoleranciji leku [I, A];

W przypadku postepu choroby przy dawce imatynibu 400 mg/dzien, mozliwe jest zwiekszenie dawki do 800 mg/ dobe (400 mg/12
godz.) [Il, B];

Sunitynib w dawce 50 mg/ dobe przez 4 tygodnie, z 2 tygodniami przerwy jest standardowym leczeniem Il linii [I, A];

Mozna rozwazy¢ stosowanie sunitynibu w dawce ciggtej 37,5 mg/ dobe, biorac pod uwage jego lepsza tolerancje [lll, BJ;
Standardowym leczeniem 11 linii jest regorafenib w dawce 160 mg/dobe przez 3 tygodnie z 1 tygodniem przerwy [, Al;
Standardowym leczeniem |V linii jest ripretynib w dawce 150 mg/ dobe [I, A];

Awaprytynib w dawce 300 mg/ dobe jest zalecany w leczeniu chorych z GIST z PDGFRA D842V, niezaleznie od linii leczenia [lll, A].

Zlokalizowane/ lokoregionalne GIST:

Standardowym leczeniem zlokalizowanych GIST jest catkowite chirurgiczne wyciecie zmiany, bez wycinania klinicznie ujemnych
weztéw chtonnych [lll, A]. Celem jest wyciecie RO (ij. wyciecie, ktdrego marginesy sa wolne od komérek nowotworowych przynajmniej
w miejscu pochodzenia w przewodzie pokarmowym);

W przypadku planowania wyciecia laparoskopowego technika musi byé zgodna z zasadami chirurgii onkologicznej [lll, A];

W przypadku GIST niskiego ryzyka zlokalizowanych w niekorzystnych miejscach mozna podjg¢é wspodlnie z chorym decyzje
0 zaakceptowaniu ewentualnie R1 (mikroskopowo dodatnie) marginesy [IV, B];

Leczenie adiuwantowe imatynibem w dawce 400 mg/dobe przez 3 lata jest standardowym leczeniem chorych z istotnym ryzykiem
nawrotu [l, A; wynik w skali ESMO-MCBS v1.1: A];

W przypadku mutacji KIT w eksonie 9, mozna rozwazy¢ adiuwantowe leczenie imatynibem w wyzszej dawce 800 mg/ dobe przez 3
lata [ll, B; punktacja ESCAT: I-A];

Nowotwory GIST z mutacjg PDGFRA w eksonie 18 D842V nie powinny by¢ leczone adiuwantowo [IV, DJ;

Nalezy unikac leczenia uzupetniajgcego w GIST zwigzanych z NF1 i GIST z ujemna ekspresjg SDH [IV, D], jak rowniez w przypadkach
z mutacjg BRAF lub NTRK;

U chorych z bardzo wysokim ryzykiem nawrotu z powodu pekniecia guza w czasie operacji nalezy rozwazy¢ zastosowanie
adiuwantowej terapii imatynibem [IV, A];

W przypadku, gdy operacja RO nie jest mozliwa lub wigze sie z powaznymi nastepstwami, a guz zawiera wrazliwg mutacje,
standardem jest przedoperacyjne leczenie imatynibem [lll, A]. W przypadku mutacji PDGFRA-D842V mozna rozwazy¢
neoadiuwantowe leczenie awaprytynibem [lll, A: punktacja ESMO-MCBS v1.1: 3; punktacja ESCAT: I-B].

Zaawansowane/ przerzutowe GIST:

Imatynib jest standardowym lekiem pierwsze;j linii w leczeniu miejscowo zaawansowanych, nieoperacyjnych i przerzutowych GIST, z
wyjatkiem GIST bez mutacji KIT/ PDGFRA lub z mutacjag PDGFRA w eksonie 18 D842V [l, A]. Standardowa dawka imatynibu wynosi
400 mg/ dobe I, A];

Imatynib jest standardowym leczeniem u chorych z przerzutami, u ktérych wszystkie zmiany zostaty usuniete chirurgicznie, a guz ma
wrazliwy genotyp, chociaz zabieg chirurgiczny nie jest zalecany jako pierwotne leczenie w przypadku przerzutéw [l, A];
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Standardowym leczeniem pierwszej linii u chorych z mutacjg KIT w eksonie 9 jest imatynib w dawce 800 mg/ dobe [lll, B; punktacja
ESCAT: I-A];

Standardowym leczeniem pierwszej linii u chorych z mutacjag PDGFRA w eksonie 18 D842V jest awaprytynib w dawce 300 mg/ dobe
[lll, A; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 3; punktacja ESCAT: I-B];

W przypadku przerzutéw leczenie powinno by¢ kontynuowane przez czas nieokreslony, chyba ze wystgpi nietolerancja lub chory
zazgda przerwania leczenia [l, A]. Chirurgia resztkowej choroby przerzutowej powinna by¢ zindywidualizowana [lll, CJ;

Chirurgiczne wyciecie postepujgcej choroby nalezy rozwazy¢ indywidualnie u chorego z ograniczong progresjg, kontynuujgc leczenie
imatynibem [IV, CJ;

W przypadku progresji nowotworu przy dawce 400 mg imatynibu, dawke mozna zwiekszy¢ do 800 mg/ dobe (z wyjgtkiem mutacji
niewrazliwych) [lll, BJ;

W przypadku potwierdzonej progresji lub rzadkiej nietolerancji imatynibu, standardowym leczeniem drugiej linii jest sunitynib w dawce
50 mg/ dobe przez 4 tygodnie z przerwa 2 tygodnie lub, jako alternatywny schemat, 37,5 mg/ dobe [l, A; punktacja ESMO-MCBS
v1.1: 3];

Regorafenib, w dawce 160 mg/ dobe przez 3 z 4 tygodnie, jest standardowg terapig Il linii u chorych z progresjg lub brakiem
odpowiedzi na imatynib i sunitynib [I, A; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 3];

Ripretynib w dawce 150 mg/ dobe jest standardowym leczeniem czwartej linii u chorych z progresja lub nietolerancja
imatynibu, sunitynibu, regorafenibu [I, A; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 3];

GIST z niedoborem SDH sg niewrazliwe na imatynib i mogg wykazywaé pewng wrazliwos$¢ na sunitynib i regorafenib [lll, B];

GIST z rearanzacjg NTRK sg wrazliwe na leczenie inhibitorami NTRK (np. larotrektynib, entrektynib) [lll, A; punktacja ESMO-MCBS
v1.1: 3; punktacja ESCAT: I-CJ;

GIST z mutacjg BRAF odnoszg korzysci z inhibitorow BRAF (w tym kombinacji inhibitorow BRAF-MEK) [V, B; wynik ESCAT: IlI-A];
Ponowne podanie imatynibu (na ktéry chory byt juz narazony z dowodami odpowiedzi) lub kontynuacja leczenia po progresji stanowi
opcije leczenia [ll, BJ;

Radioterapia moze by¢ rozwazana jako Srodek paliatywny u wybranych chorych [V, B].

Zlokalizowane/ lokoregionalne GIST:

Standardowym leczeniem zlokalizowanych GIST jest catkowite wyciecie chirurgiczne zmiany, bez wycinania klinicznie ujemnych
weztéw chionnych [lIl, A T;

Jesli planowane jest wyciecie laparoskopowe, technika musi by¢ zgodna z zasadami chirurgii onkologicznej [lll, A];

Gdy chirurgia RO wigze sie z powaznymi nastepstwami czynnosciowymi, a przedoperacyjne leczenie farmakologiczne nie jest
skuteczne, mozna wspdlnie z chorym podjg¢ decyzje o zaakceptowaniu ewentualnych margineséw R1 (mikroskopowo dodatnich)
[V, B];

Terapia adiuwantowa imatynibem przez 3 lata jest standardowym leczeniem chorych z istotnym ryzykiem nawrotu [l, A];

Istnieje konsensus, ze GIST z mutacjg PDGFRA D842V nie powinny by¢ leczone zadng terapig adiuwantowa, biorgc pod uwage brak
wrazliwosci tego genotypu zaréwno in vitro, jak i in vivo [IV, DJ;
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Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]

Biorgc pod uwage dane wspierajgce stosowanie wyzszej dawki imatynibu (800 mg/ dobe) w przypadku mutacji eksonu 9 KIT w

zaawansowanym GIST, niektérzy eksperci klinicysci preferujg stosowanie tej dawki nawet w leczeniu adiuwantowym dla tego

genotypu [ll, B];

e W odniesieniu do tak zwanych GIST KIT/ PDGFRA/ BRAF WT istnieje konsensus dotyczacy unikania leczenia adiuwantowego w
GIST zwigzanych z NF1 i GIST ujemnych pod wzgledem ekspresji SDH [IV, DJ;

e W przypadku pekniecia guza w czasie operacji dochodzi do wycieku komdrek nowotworowych do jamy otrzewnej, dlatego mozna

zatozyé¢, ze istnieje utajona choroba otrzewnej. To naraza chorego na bardzo wysokie ryzyko nawrotu choroby otrzewnej. Dlatego u

tych chorych nalezy rozwazy¢ leczenie imatynibem [IV, A];

W przypadku, gdy operacja RO jest niewykonalna lub mozna jg osiggna¢ za pomoca mniej okaleczajgcego/ oszczedzajgcego funkcje

zabiegu chirurgicznego w przypadku zmniejszenia objetosci (obejmuje to catkowitg resekcje zotgdka i wszystkie inne duze zabiegi),

leczenie wstepne imatynibem jest standardem [lIl, A];

Istniejg ograniczone dane na temat tego, kiedy nalezy przerwa¢ leczenie imatynibem przed zabiegiem chirurgicznym; jednak mozna

je bezpiecznie przerwaé na kilka dni lub nawet jeden dzieh przed zabiegiem chirurgicznym i mozna je wznowi¢ niezwtocznie po

powrocie chorego do zdrowia po zabiegu chirurgicznym.

Zaawansowane/ przerzutowe GIST:

¢ Imatynib jest standardowym leczeniem miejscowo zaawansowanej nieoperacyjnej i przerzutowej choroby [I, A], a takze u chorych
wczesniej leczonych adiuwantowo imatynibem, u ktérych nie wystapit nawrét choroby podczas jego stosowania;

e Imatynib jest standardowym lekiem u chorych z przerzutami, u ktdérych wszystkie zmiany zostaty usuniete chirurgicznie, chociaz
zabieg chirurgiczny nie jest zalecany jako podstawowa metoda leczenia w przypadku przerzutéw. Standardowa dawka imatynibu
wynosi 400 mg/ dobe I, A];

o Dane wykazaly, ze chorzy z nowotworami zawierajgcymi mutacje KIT w eksonie 9 majg znacznie lepsze przezycie wolne od progres;ji

choroby (PFS) przy wyzszej dawce, tj. 800 mg/ dobe, co w zwigzku z tym jest uznawane za standardowe leczenie w tej podgrupie

chorych [lll, BJ;

Chorzy z mutacjag PDGFRA D842V sg ogdlnie niewrazliwi na imatynib i inne TKI, a zatem sg kandydatami do badan klinicznych nad

nowymi lekami ukierunkowanymi na te mutacje. Watpliwe jest, czy chorzy z tak zwanym GIST z niedoborem wilde type SDH odnosza

korzysci z dostepnych TKiI;

W przypadku przerzutéw leczenie imatynibem powinno by¢ kontynuowane przez czas nieokre$lony, poniewaz po przerwaniu leczenia

zwykle nastepuje stosunkowo szybka progresja nowotworu, nawet jesli zmiany zostaty wczesniej wyciete chirurgicznie [l, A];

Wybér opciji chirurgicznej powinien by¢ zindywidualizowany po podjeciu decyzji z udziatem chorego w przypadku niepewnosci [lll, CJ;

Chirurgiczne wyciecie postepujgcej choroby moze stanowi¢ opcje paliatywng dla indywidualnych chorych z ograniczong progresja,

przy jednoczesnym kontynuowaniu leczenia imatynibem [IV, CJ;

W przypadku progresji nowotworu przy dawce 400 mg, opcjg moze by¢ zwiekszenie dawki imatynibu do 800 mg/ dobe [lll, B], z

wyjgtkiem mutacji niewrazliwych (w przypadku leczenia nizszg dawka);

W przypadku potwierdzonej progresji lub rzadkiej nietolerancji imatynibu (po prébach opanowania skutkéw ubocznych za pomoca

porad ekspertow, wykorzystania redukcji dawki i ewentualnie oceny stezenia w osoczu) standardowym leczeniem drugie;j linii jest inny

TKI, sunitynib [I, AJ;
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Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]

Dane wykazaly, ze codzienny schemat doustnego dawkowania w sposdb ciagty z mniejszg dawkg dobowg sunitynibu (37,5 mg) jest
skuteczny i dobrze tolerowany, chociaz nie przeprowadzono formalnego poréwnania w ramach randomizowanego badania
klinicznego. Schemat ten mozna zatem uznac za opcje ustalang indywidualnie [lll, CI;

Regorafenib, w zwigzku z jego rutynowa dostepnoscig, stanowi standardowa terapie trzeciej linii u chorych z progresja lub brakiem
odpowiedzi na imatynib i sunitynib [I, A];

Istniejg dowody na to, ze kontynuowanie leczenia za pomocg TKI, nawet w przypadku choroby postepujacej, moze spowolni¢
progresje zamiast jg zatrzymac (jesli w danym momencie nie jest dostepna zadna inna opcja), przynajmniej u czesci chorych z
chorobg postepujgca. Dlatego tez opcja jest ponowne podjecie leczenia lub kontynuacja leczenia po progresji imatynibem, na ktéry
chory byt juz narazony [ll, BJ;

Chorzy z GIST z przerzutami powinni by¢ brani pod uwage w badaniach klinicznych nowych terapii lub ich kombinacji.

Choroba zlokalizowana:
Leczenie chirurgiczne:

Standardowym leczeniem zlokalizowanych GIST jest catkowite chirurgiczne wyciecie zmiany, bez rozwarstwiania klinicznie ujemnych
weztéw chionnych [, AJ;

W przypadku zajecia sasiadujgcych narzgddw zaleca sig, o ile to mozliwe, resekcje en bloc. Jezeli planowane jest wyciecie
laparoskopowe, technika musi by¢ zgodna z zasadami chirurgii onkologicznej [lIl, AJ;

U chorych z duzymi guzami zdecydowanie odradza sie dostep laparoskopowy ze wzgledu na ryzyko pekniecia guza, co wigze sie z
bardzo duzym ryzykiem nawrotu choroby. Celem jest wyciecie RO (j. wyciecie, ktérego brzegi sg wolne od komoérek nowotworowych).
Kiedy operacja RO moze skutkowa¢ powaznymi nastepstwami funkcjonalnymi, np. catkowitg resekcje zotgdka lub brzuszno-kroczowg
resekcje odbytnicy, terapie neoadjuwantowg imatynibem nalezy traktowac jako terapie standardows [IV, Al;

Przedoperacyjne podanie imatynibu nalezy rozwazyé w przypadku duzych pierwotnych nowotworéw zotgdka lub odbytnicy, w
przypadku ktorych natychmiastowa resekcja moze by¢ ryzykowna, np. catkowita resekcja zotgdka lub resekcja brzuszno-kroczowa.
W takiej sytuacji analiza mutacji jest obowigzkowa przed rozpoczeciem leczenia imatynibem;

W przypadku braku skutecznosci leczenia przedoperacyjnego lub gdy nie mozna zastosowac leczenia, nalezy przeprowadzi¢ z
chorym dyskusje na temat akceptacji ewentualnej resekcji R1 z mikroskopowo dodatnimi marginesami (tj. marginesami wyciecia
zawierajgcymi komorki nowotworowe) [1V, BJ;

Terapia adiuwantowa.

Leczenie adiuwantowe imatynibem przez 3 lata stanowi standardowe leczenie u chorych ze znacznym ryzykiem nawrotu choroby
(I, Al;

Istnieje zgoda co do tego, ze GIST z mutacjg D842V w genie PDGFRA nie powinny by¢ leczone zadng terapig uzupetniajaca, ze
wzgledu na brak wrazliwo$ci tego genotypu na imatynib zaréwno in vitro, jak i in vivo [IV, A];

Jesli doszto do pekniecia guza przed operacjg lub w jej trakcie, komorki nowotworowe zostang rozlane do jamy otrzewnej, a zatem
mozna zatozy¢ istnienie utajonej choroby otrzewnej. To naraza chorego na bardzo wysokie ryzyko nawrotu choroby otrzewne;.
Dlatego u tych chorych nalezy rozwazy¢ zastosowanie adiuwantowej terapii imatynibem;
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Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]

Optymalny czas trwania leczenia w tych przypadkach nie jest znany, biorgc pod uwage niepewnos$¢ co do tego, czy nalezy je
postrzegac¢ jako zasadniczo z chorobg przerzutowa, ale powinien wynosi¢ co najmniej 3 lata, tak jak w przypadku resekowanego
GIST wysokiego ryzyka.

Choroba przerzutowa:
Leczenie ogdlnoustrojowe:

U chorych z chorobg nieoperacyjng i przerzutowg standardowym leczeniem jest imatynib [lll, A], w tym takze u chorych, ktérzy
otrzymali wczesniej lek jako leczenie uzupetniajgce bez nawrotu choroby w trakcie tego leczenia;

Standardowa dawka imatynibu wynosi 400 mg/ dobe [I, A];

Dane wykazaly, ze chorzy z mutacjami w eksonie 9 KIT uzyskujg lepsze wyniki pod wzgledem PFS przy wyzszej dawce imatynibu
800 mg/ dobe, co stanowi zatem standardowe leczenie w tej podgrupie chorych [lll, A];

Leczenie za pomocg imatynibu nalezy kontynuowac bezterminowo, gdyz po przerwaniu leczenia na ogdt nastepuje stosunkowo
szybka progresja nowotworu, nawet jesli zmiany zostaty wczesniej wyciete chirurgicznie [ll, B];

Wykazano, ze catkowite wyciecie resztkowej choroby przerzutowej wigze sie z dobrym rokowaniem, pod warunkiem, ze chory reaguje
na imatynib, ale nigdy nie wykazano prospektywnie, czy jest to spowodowane zabiegiem chirurgicznym, czy selekcjg chorego.
Przeprowadzenie randomizowanego badania okazato sie niewykonalne; dlatego tez obecnie mozna oméwic operacje z chorym, ale
nie jest ona zalecana na podstawie ostatecznego dowodu korzysci [lll, CJ;

Chirurgiczne wyciecie postgpujgcej choroby nie jest zalecane ze wzgledu na stabe wyniki opublikowanych serii, ale operacja
ograniczonego postepu, takiego jak 'guzek w obrebie masy', zostata skojarzona z okresem wolnym od postepowania w tym samym
zakresie, co leczenie drugiego rzutu sunitynibem. Dlatego moze to by¢ opcja paliatywna u chorego z ograniczonym postepem,
jednoczesnie kontynuujgcego leczenie imatynibem [V, CJ;

Mozna réwniez zastosowac procedury niechirurgiczne, takie jak ablacja przerzutéw do watroby prgdem o czestotliwosci radiowej;

W przypadku potwierdzenia postepu choroby lub wystapienia rzadkiej nietolerancji na imatynib po wszystkich prébach zarzadzania
skutkami ubocznymi, standardowym leczeniem drugiej linii jest sunitynib [l, B];

Opublikowano dane wskazujgce, ze ciagte leczenie sunitynibem mniejszg dawka dobowg wynoszacg 37,5 mg jest rowniez skuteczne
i dobrze tolerowane, chociaz nie przeprowadzono formalnego poréwnania w ramach randomizowanego badania klinicznego. Schemat
ten mozna zatem uznac za alternatywny w zastosowaniu zindywidualizowanym [lll, B];

Regorafenib uznawany jest za standardowa terapie trzeciej linii u chorych z progresja lub brakiem odpowiedzi na imatynib i sunitynib
[, B;

Ponowne podjecie lub kontynuacja leczenia za pomocg TKI, na ktére chory byt juz narazony, jest opcja, ktérg mozna rozwazy¢ w celu
kontroli objawéw u chorych z progresjg choroby [V, B].

Zlokalizowane GIST:
Leczenie chirurgiczne:

Standardowym leczeniem zlokalizowanych GIST jest catkowita resekcja chirurgiczna [lll, AJ;
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Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]

Zaleca sie stosowanie klasyfikacji grup ryzyka zaproponowanej przez Miettinena, poniewaz najlepiej pozwala ona na identyfikacje
populacji niskiego, sredniego i wysokiego ryzyka. Samoistne lub srédoperacyjne pekniecie torebki nalezy uznac za bardzo negatywny
czynnik prognostyczny;

Typ delecji mutacji wplywajacych na kodony 557 i 558 stwarza ryzyko nawrotu niezaleznie od poprzedniej klasyfikacji, wedtug ré6znych
serii. Ryzyko jest najwieksze w czasie pierwszych 30 miesiecy po operacji, a nastepnie drastycznie spada [IV, A].

Leczenie adiuwantowe:

W przypadku chorych z grupy wysokiego ryzyka zaleca sie 3-letnie leczenie adiuwantowe za pomocg imatynibu [I, A];

W przypadku chorych niskiego ryzyka nie jest wskazane leczenie adiuwantowe I, A];

W przypadku chorych z grupy $redniego ryzyka brak jest wystarczajgcych dowoddéw naukowych na poparcie leczenia adiuwantowego
imatynibem [lll, B]. W przypadkach niepewnych istotne jest dokonanie oceny ryzyka nawrotu choroby i wiasciwa ich klasyfikacja przy
wykorzystaniu zmodyfikowanej klasyfikacji narzedzi (zmodyfikowana klasyfikacja Miettinena H. Joensuu) i wzig¢ pod uwage genotyp;
GIST z mutacjg D842V PDGFRA nie powinny by¢ leczone terapig adiuwantowa niezaleznie od klasyfikacji ryzyka [IV, A];

Przerzutowe GIST:

W przypadku chorych z przerzutowym lub nieoperacyjnym GIST podawanie imatynibu nalezy kontynuowac az do progresji choroby,
nawet jesli zmiany przerzutowe zostaty wczesniej wyciete chirurgicznie lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. [I, AJ;

U chorych z nietolerancjg na imatynib nalezy omoéwic leczenie lekami Il linii, takimi jak sunitynib. U niektérych chorych mozna réwniez
rozwazy¢ zastosowanie nilotynibu [ll, BJ;

Oznaczenia imatynibu w osoczu mogg by¢ szczegolnie przydatne w przypadku podejrzenia nieprawidtowego przestrzegania zalecen
jako przyczyny progresji nowotworu, u chorych narazonych na ryzyko potencjalnie istotnych interakcji z innymi jednoczesnie
stosowanymi lekami lub nieoczekiwanych dziatan toksycznych [IV, B];

W przypadku chorych, u ktérych wystgpit nawrét w trakcie leczenia uzupetniajgcego, nalezy omoéwi¢ leczenie |l linii, w tym imatynib w
dawce 800 mg/ dobe i sunitynib. W przypadku chorych, u ktérych doszto do nawrotu choroby z przerzutami lub nieoperacyjnej choroby
po przerwaniu leczenia imatynibem, chociaz nie sg dostepne zadne bezposrednie dowody prospektywne w oparciu o dane z badania
BRF14 i posrednio obserwowany 84% odsetek odpowiedzi na ponowne leczenie imatynibem u chorych, u ktérych wystapit nawrét po
zakonczeniu leczenia jako uzupetnienie leczenia imatynibem w badaniu SSGXVIII/AIO, ogdlne zalecenie jest takie, ze nalezy
ponownie wigczy¢ imatynib w tej samej dawce, jakg zaleca sie w leczeniu | linii [IV, B];

Okreslenie genotypu jest obowigzkowe w leczeniu chorych z zaawansowanym/ przerzutowym GIST [ll, A];

Imatynib w dawce 400 mg/ dobe jest zalecany w pierwszej linii w zaawansowanym/ przerzutowym GIST [, A];

W przypadku mutacji w eksonie 9. zalecang dawkg imatynibu jest 800 mg/ dobe [Il, A];

W PDGFRA/ KIT WT GIST nie jest wystarczajgco jasne, ze imatynib powinien by¢ standardem. W przypadku tych chorych nalezy
zachecaé do udziatu w okreslonych badaniach klinicznych (tj. regorafenib w leczeniu WT GIST; NCT02638766);

W przypadku mutacji D842V opornej na imatynib mozna rozwazy¢ alternatywne metody leczenia inne niz imatynib (tj. dazatynib).
[V, B]. Jednakze, jesli to mozliwe, badanie kliniczne powinno by¢ pierwsza opcjg w tej podgrupie chorych (j. nadchodzace badania
z inhibitorami PDGFRA D842V, crenolanibem lub BLU-285 (NCT02508532);
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Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]
wytycznych

e U wybranych chorych z dobrg odpowiedzig na poczgtkowe leczenie imatynibem, u ktdrych choroba przerzutowa jest uznawana za
resekcyjng mozna rozwazy¢ leczenie chirurgiczne. Nalezy jednak pamietac, ze imatynib nalezy kontynuowac¢ po operaciji [V, CJ;

Chorzy z progresja choroby po niepowodzeniu leczenia imatynibem:

e Pierwszg zalecang czynnoscia, kidra nalezy wykonaé w przypadku progresji u chorych z przerzutowym GIST podczas leczenia
imatynibem, jest sprawdzenie przestrzegania leczenia i wykluczenie interakcji lekowych [ll1, B];
o W przypadku niepowodzenia leczenia imatynibem zalecang terapig jest sunitynib w dawce 50 mg/ dobe doustnie przez 4 tygodnie,
po ktérych nastepuje 2-tygodniowa przerwa [l, AJ;
e  Przed podaniem sunitynibu mozna rozwazy¢ skalowanie dawki imatynibu do 800 mg/ dobe, szczegdlnie u chorych z GIST z mutacjami
w eksonie 9 KIT [lll, B];
Chorzy z opornosciag na leczenie imatynibem i sunitynibem:

e Regorafenib stanowi aktualny standard dla chorych z progresjg lub nietolerancjg imatynibu i sunitynibu [Il, A];

Zacheca sie lekarzy do wiaczania chorych z GIST do badan klinicznych po progresji w ramach wszystkich obecnych standardowych
metod leczenia choroby zaawansowanej/ z przerzutami (imatynib, sunitynib i regorafenib);

e Mozna rozwazy¢ ponowne wprowadzenie wczesniej tolerowanego i skutecznego imatynibu w celu fagodzenia objawdw, ale nalezy
rozwazyé ryzyko wystgpienia dziatan toksycznych [Il, CJ;

e W oparciu o ograniczone dane wytyczne uwzgledniajg takze sorafenib, pazopanib i ponatynib [, C].

PTOK 2022

Poziom dowodow:

| — dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania klinicznego z randomizacjg (RCT) o wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu
systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan RCT bez istotnej heterogenicznosci;

Il — mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan RCT
z istotng heterogenicznoscig;

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Sita zalecen:

1 — zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysinosé lub wysoki poziom konsensusu zespotu
eksperckiego;

2A — zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomys$inos¢ lub wysoki poziom konsensusu zespotu
eksperckiego;

2B — zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto umiarkowany poziom konsensusu zespotu eksperckiego;

3 — zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jakosci, w przypadku ktérego nie osiggnieto konsensusu zespotu eksperckiego
NCCN 2023

Poziom dowodoéw i konsensusu:
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Kategoria 1 — w oparciu o dowody wysokiego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia;

Kategoria 2A— w oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia;

Kategoria 2B — w oparciu o dowody nizszego poziomu, NCCN zgadza sie, ze interwencja jest odpowiednia;

Kategoria 3 — w oparciu o jakikolwiek poziom dowodéw, NCCN nie zgadza sie, ze interwencja jest odpowiednia.

Sita zalecenia:

Preferowana interwencja — interwencje oparte na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach; oraz, w stosownych przypadkach, przystepnosci
cenowej;

Inna zalecana interwencja — inne interwencje, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej dojrzatych danych; lub znacznie
tansze przy podobnych wynikach;

Uzyteczne w pewnych okolicznosciach — inne interwencje, ktére mogg by¢ stosowane w wybranych populacjach chorych (okreslone w zaleceniach).
SEOM-GEIS 2022

System klasyfikacji zalecen w wytycznych klinicznych Amerykanskiego Towarzystwa Chorob Zakaznych (ang. Infectious Diseases Society of America-US Public
Health Service Grading System for Ranking Recommendations in Clinical Guidelines) zostat wykorzystany do przypisania pozioméw dowodow (I-V) i stopni
zalecen (A-C)

ESMO-EURACAN-GENUTRIS 2021/ ESMO-EURACAN 2018/ BSG 2017

Poziomy dowodow:

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego)
lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci;

Il — mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan RCT
z istotng heterogenicznoscig;

11l — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Sita zalecen:

A — silne dowody na skutecznos$¢ i znaczace korzysci kliniczne, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie zalecane;

C — niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami (zdarzenia niepozgdane, koszty itp.), opcjonalnie zalecane;
D — umiarkowane dowody na nieskutecznosc¢ lub niekorzystne skutki, ogéinie niezalecane;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne wyniki, nigdy nie zalecane.

GEIS 2017

Nie odnaleziono informacji na temat sposobu klasyfikacji poziomu dowodoéw i sity zalecen
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3.7.2. Aktualna praktyka Kkliniczna w Polsce i sposéb

finansowania zalecanych opcji terapeutycznych

Do 1 maja 2023 roku w Polsce leczenie GIST byto finansowane w ramach programu lekowego
B.3 ,Leczenie nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST), (ICD-10: C15, C16,
C17, C18, C20, C48)", w ramach ktérego refundowane byty:

e imatynib — stosowany w leczeniu adiuwantowym chorych z wysokim ryzkiem nawrotu
=>50% wg klasyfikacji AJCC-NCCN-AFIP po zabiegu radykalnego usuniecia guza GIST
zotgdka, dwunastnicy, jelita cienkiego i odbytnicy z KIT — CD117 dodatnim wynikiem
oraz leczeniu paliatywnym u chorych z rozsianym lub nieoperacyjnym nowotworem
podécieliska przewodu pokarmowego, ktére ma na celu zahamowanie rozwoju
choroby;

e sunitynib — stosowany w leczeniu chorych z GIST, przy braku mozliwosci resekciji
zmian lub obecnosci przerzutéw, z udokumentowang progresja w czasie leczenia
imatynibem (opornos¢) lub nietolerancjg imatynibu (3-4 stopien toksycznosci);

e sorafenib — stosowany w przypadku braku mozliwosci resekcji zmian pierwotnych lub
obecnosci przerzutow udokumentowanych na podstawie oceny stanu klinicznego
i wynikéw badan obrazowych z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem imatynibu (progresja w czasie leczenia imatynibem) oraz
udokumentowang progresja w czasie leczenia sunitynibem (opornosé) lub

nietolerancja sunitynibu [Obwieszczenie MZ].

Obecnie zgodnie aktualnym z Obwieszczeniem, Program B.3 zostat usuniety z listy
obwigzujgcych Programoéw lekowych. Leki te sg obecnie finansowane w ramach katalogu

chemioterapii [Obwieszczenie MZ].
Wytyczne kliniczne w terapii zaawansowanego GIST zalecajg zastosowanie lekow tj.:

e imatynib;

e sunitynib;

e regorafenib;
e sorafenib;

e awaprytynib;

e pazopanib;
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e ponatynib;

e ripretynib.

Imatynib jest lekiem zarejestrowanym u chorych z histologicznie potwierdzonym GIST
i potwierdzong immunohistochemicznie ekspresjg CD 117. Sunitynib jest lekiem
zarejestrowanym w leczeniu nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST)
nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu leczenia imatynibem ze
wzgledu na opornosc¢ lub nietolerancje. Sorafenib jest lekiem zarejestrowanym u dorostych

chorych z histologicznie potwierdzonym zaawansowanym/ przerzutowym GIST.

Regorafenib jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi
nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST), u ktérych doszto do progresji
lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem (lll linia leczenia). W 2020
roku Prezes Agencji i Rada Przejrzystosci uznata za zasadne refundowanie regorafenibu
wramach RDTL w IV linii leczenia GIST jelita kretego, GIST dwunastnicy i GIST jelita
cienkiego.

Do opcji terapeutycznych, ktére nie sg finansowane w Polsce w ramach analizowanego
wskazania nalezg: pazopanib oraz ponatynib. Do niefinansowanych obecnie w Polsce opcji
terapeutycznych nalezg takze: ripretynib oraz zalecany wytgcznie u chorych z mutacjg D842V

w genie PDGFRA awaprytynib.
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W tabeli ponizej przeanalizowano sposéb finansowania terapii zalecanych przez polskie
i zagraniczne wytyczne w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem

podscieliskowym przewodu pokarmowego.
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Tabela 5.

Sposoéb finansowania w Polsce opcji terapeutycznych zalecanych w wytycznych klinicznych w analizowanym wskazaniu

Terapia Finansowanie®

W ramach katalogu chemioterapii:

imatynib
(np. Imatinib Accord®, Meaxin®)

e wskazanie: zalgcznik C.70.d., m.in. miesak
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST);
e poziom odptatnosci: bezptatny

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

m.in.:

e leczenie dorostych chorych ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z
przerzutami, KIT (CD117) dodatnimi nowotworami podscieliskowymi
przewodu pokarmowego GIST;
e leczenie adjuwantowe dorostych chorych z istotnym ryzykiem
nawrotu po zabiegu usuniecia KIT (CD 117)-dodatnich GIST. Chorzy
z matym lub bardzo matym ryzykiem nawrotu nie powinni
otrzymywac leczenia adjuwantowego.

W ramach katalogu chemioterapii:

sunitynib

o e wskazanie: zatgcznik C.88.a., miesak
(np. Sunitinib Accord®)

podscieliska przewodu pokarmowego (GIST);
e  poziom odptatnosci: bezptatny

m.in. leczenie nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST) nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami u dorostych po
niepowodzeniu leczenia imatynibem ze wzgledu na opornos¢ lub
nietolerancje.

W ramach katalogu chemioterapii:

sorafenib

wskazanie: zatgcznik C.89.a., zaawansowany/
(np. Sorafenib Accord®) * a y

przerzutowy GIST;
e poziom odpfatnosci: bezptatny

m.in. leczenie raka watrobowokomoérkowego

W 2020 roku Prezes Agencji i Rada Przejrzystosci
uznat za zasadne refundowanie regorafenibu w
ramach RDTL w IV linii leczenia GIST jelita kretego,
GIST dwunastnicy i GIST jelita cienkiego.

regorafenib
(np. Stivarga®)

Brak finansowania we wnioskowanym wskazaniu.

m.in. leczenie dorostych chorych z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi
nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST), u
ktoérych doszto do progresji lub nietolerancji uprzedniego leczenia
imatynibem i sunitynibem [lll linia leczenia].

9 Poziom odpfatnosci dotyczy wskazan obejmujgcych analizowane wskazanie.
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Terapia

awaprytynib
(np. Ayvakyt®)

pazopanib

(Votrient®)

ponatynib
(Iclusig®)

ripretynib
(Qinlock®)

Finansowanie®

Brak finansowania we wnioskowanym wskazaniu.
Awaprytynib nie zostat umieszczony na liscie lekow,
ktore nalezy traktowac priorytetowo ale lek ten zostat
wigczony do opublikowanego przez Prezesa AOTMIT
Wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci z dnia 26 lutego 2021 r.

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

m.in. leczenie dorostych chorych z nieresekcyjnymi albo przerzutowymi
nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST) z
mutacjg D842V w genie PDGFRA

Brak finansowania we wnioskowanym wskazaniu.

m.in. leczenie dorostych chorych z selektywnymi podtypami
zaawansowanego migsaka tkanek migkkich, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapie z powodu choroby przerzutowej lub u ktérych nastgpita
progresja choroby w czasie 12 miesiecy po (neo) terapii adiuwantowej.

Brak finansowania we wnioskowanym wskazaniu.

m.in. leczenie dorostych chorych z ostra biataczka limfoblastyczna z
obecnoscig chromosomu Filadelfia z opornoscia lub nietolerancjg
leczenia dazatynibem i dla ktérych kolejne leczenie imatynibem nie jest
wiasciwe ze wzgleddéw klinicznych, lub u chorych z mutacjg T315l.

Brak finansowania w Polsce.

leczenie dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktérzy byli wczesniej
leczeni trzema lub wigcej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ oraz odpowiednich ChPL produktéw leczniczych
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3.8. Niezaspokojona potrzeba lecznicza i obciazenie

spoteczno-ekonomiczne

U chorych z nieoperacyjnym GIST wystepuje zte rokowanie, gdyz nie odpowiadajg oni
wystarczajgco dobrze na chemioterapie (tylko 0-5% chorych uzyskuje odpowiedz na leczenie),
ponadto chorzy otrzymujgcy chemioterapie cytotoksyczng majg niskg mediane przezycia (14-
18 miesiecy). Podstawowym podejsciem w przypadku nieresekcyjnych, przerzutowych lub
nawrotowych GIST jest podawanie inhibitorow kinazy tyrozynowej, takich jak imatynib.
Pomimo leczenia adjuwantowego imatynibem u okoto potowy chorych z GIST wysokiego

ryzyka, ktérzy przeszli resekcje guza, wystgpi nawrét nowotworu [DeMatteo 2013].

Mediana PFS zmniejsza sie wraz z zastosowaniem kazdego kolejnego TKI (od 60% ORR i
mediany PFS 18-24 miesiecy podczas leczenia imatynibem (I linia) do 5-7% ORR i mediany
PFS 5-6 miesiecy podczas leczenia regorafenibem (lll linia)) [EMA EPAR 2021, Demetri 2010].

We wczesnych etapach choroby obcigzenie kliniczne moze by¢ niewielkie, jednak chorzy
Z zaawansowang postacig GIST mogg doswiadczy¢ zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem TKI, w tym pogorszenia sprawnosci fizycznej, czy rozwoju toksycznosci skornej,
ktére negatywnie wplywajg na jakos¢ zycia [Parab 2019, Schoffski 2022]. Terapia imatynibem
niesie za sobg ryzyko wystgpienia dziatah niepozgdanych tj. zatrzymanie ptynéw, nudnosci,

biegunka, bdéle miesniowo-szkieletowe, zmeczenie, wysypka i bol glowy [Demetri 2002].

Smiertelno$¢  w analizowanej populacji jest wysoka, jeéli choroba jest nieleczona.
W retrospektywnym, kohortowym badaniu, odnotowano trzykrotnie wyzszg smiertelnos¢
wsrod chorych z GIST niz w grupie kontrolnej, co podkresla znaczne obcigzenie zwigzane
z tymi nowotworem. Dodatkowo, 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].

Powazne zmeczenie i strach przed nawrotem lub progresjg majg negatywny wptyw na ogoing
jakosc¢ zycia, a takze samopoczucie psychiczne i fizyczne. Znaczgcy odsetek chorych z GIST
odczuwa wysoki poziom strachu przed progresjg nowotworu, co wplywa na prace, aktywnos¢
codzienng i spoteczng, mozliwo$¢ planowania przysztosci lub wyznaczenia celéw zyciowych.

Chorzy z GIST leczeni paliatywnie sg bardziej podatni na objawy psychiczne, ktére moga
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znaczgco pogorszy¢ ich jakosé zycia (wiekszos¢ chorych leczonych sunitynibem zgtaszata
zmniejszenie HRQoL) [van de Wal 2024, van de Wal 2022, Tielen 2013].

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne u chorych z GIST obejmuje rézne aspekty, w tym koszty
opieki zdrowotnej, wskazniki hospitalizacji i wskazniki $miertelnosci. Badania wykazaly, ze

obcigzenie ekonomiczne zwigzane z GIST moze by¢ znaczne [Guerin 2015, Datar 2012].

Pomimo postepu, jaki dokonat sie w czasie ostatnich 20 lat w opracowywaniu metod leczenia
GIST, w tym terapii celowanych obejmujgcych podanie imatynibu, sunitynibu, regorafenibu
i awaprytynibu, niektorzy chorzy nie odpowiadajg na leczenie, a choroba wykazuje progresje.
Postep choroby podczas leczenia inhibitorami kinaz jest najczesciej spowodowany nowymi
mutacjami wtérnymi w KIT lub PDGFRA, ktére sg zlokalizowane gtéwnie w domenie wigzgcej
ATP KIT (eksony 13 i 14) lub petli aktywacyjnej (eksony 17 i 18), a w przypadku PDGFRA
w domenie wigzgcej ATP (eksony 13, 14, 15) [Heinrich 2006].

Niezaspokojona potrzeba w zakresie leczenia chorych z nowotworami podscieliskowymi
przewodu pokarmowego dotyczy przede wszystkim leczenia GIST opornych na inhibitory
kinazy tyrozynowej. W Polsce nie sg dostepne refundowane opcje terapeutyczne we
wskazaniu: leczenie dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST), ktorzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami
kinazy, w tym imatynibem . | NS
.|
.

W przypadku chorych, u ktérych doszto do progresji podczas leczenia zatwierdzonymi opcjami
terapeutycznymi, progresja nowotworéw wywotanych przez mutacje protoonkogenu KIT
opiera sie przede wszystkim na rozwoju dalszych mutacji opornych na KIT. Obecnie nie ma
zatwierdzonych terapii celowanych, ktére w szerokim zakresie hamujg wtérne lekooporne
mutacje w GIST. W zwigzku z tym, istnieje wyrazna niezaspokojona potrzeba odnosnie
dostepu do terapii, ktére sg skuteczne przeciwko zmutowanym formom kinaz KIT
i PDGFRA [AOTMIT 2022a_TLI, Obwieszczenie MZ, Serrano 2014, Jones 2023].

Odpowiedz na niezaspokojong potrzebe stanowi produkt leczniczy Qinlock®.
Skutecznos¢ RIP w leczeniu GIST wykazano w podwdjnie zaslepionym, randomizowanym
badaniu fazy Il (INVICTUS) z udziatem chorych, ktérych wczesniej leczono 23 TKI lub ktérzy

nie tolerowali tych lekéw. W badaniu wykazano korzystny wptyw ripretynibu na czas przezycia
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chorych bez progresji choroby. Ponadto, wykazano, iz lek Qinlock® charakteryzuje sie

korzystnym profilem bezpieczenstwa z mozliwymi do kontrolowania dziataniami
niepozadanymi [EMA EPAR 2021].

Ripretynib jest jedynym inhibitorem kinazy kontrolujgcej zmiane, ktéry szeroko hamuje kinazy
typu dzikiego i zmutowane kinazy KIT i PDFGRA, w tym wiele mutac;ji pierwotnych i wtérnych
i zapewnia skuteczne leczenie chorych, u ktérych mogta rozwingc¢ sie opornos¢ na TKI, w tym
imatynib, w wyniku wtérnych mutacji. Wykazano skutecznos$¢ RIP w przypadku kilku mutac;ji
KIT (eksony 9, 11, 13, 14, 17, 18), ktére sg najczestszymi mutacjami w GIST (okoto 70—-80%
chorych). Ripretynib wigze sie z regionami w domenie kinazowej biatek KIT i PDGFRA
zaangazowanych we "wigczanie" kinazy. Zwigzany ripretynib zatrzymuje aktywnosc¢ KIT i
PDGFRA utrzymujgc je w stanie "wylgczenia" lub nieaktywnej konformacji, co blokuje
transdukcje sygnatu onkogennego w komaérkach nowotworowych [Huse 2002, Bai 2015, Smith
2019].

Rysunek 4.
Mechanizm dziatania ripretynibu
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Casali 2018, Antonescu 2015, Ordog 2015

FDA przyznata wnioskowi o zatwierdzenie ripretynibu oznaczenie Priority Review i Fast Track,
a takze oznaczenie Breakthrough Therapy, ktére przyspiesza rozwdj i ocene lekow
przeznaczonych do leczenia powaznych schorzen, gdy wstepne dowody kliniczne wskazuja,
ze lek moze wykaza¢ znaczng poprawe w poréwnaniu z dostepnymi terapiami. Lek Qinlock®
otrzymat réwniez oznaczenie leku sierocego, ktére stanowi motywacje i zachete do
opracowywania lekow na choroby rzadkie [FDA 2020]. W rekomendacji FDA podkreslono iz

zatwierdzenie produktu leczniczego Qinlock® jako pierwszego nowego leku w leczeniu IV linii
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zaawansowanego GIST, zapewnia nowg opcje leczenia dla chorych, ktdrzy wyczerpali
wszystkie zatwierdzone przez FDA terapie GIST [FDA 2020, Babula 2024].

Wieloletni proces oceny HTA oraz weryfikacji danych z praktyki klinicznej dowodzi celnosci
ocen FDA. W zwigzku z tym warto rozwazy¢ wziecie pod uwage wskazan FDA przy okreslaniu
priorytetow refundacyjnych takze w Polsce. Nowe terapie onkologiczne, ktére FDA uznaje za
przetomowe, sg w zdecydowanej wiekszosci obejmowane refundacjg w Polsce (chociaz dzieje

sie to z istotnym opéznieniem) [MHI].

Ripretynib wykazuje statystycznie istotng poprawe PFS w poréwnaniu z placebo, przy mPFS
wynoszgcym 6,3 miesigca w poréwnaniu z 1,0 miesigcem. Chorzy leczeni RIP uzyskujg
réwniez klinicznie znaczgcg korzys¢ w zakresie przezycia w porédwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo. W analizie 19-miesiecznej obserwacji mOS wynidst 18,2 miesigca w

przypadku RIP w poréwnaniu z 6,3 miesigca w przypadku placebo [Blay 2020].

Podsumowujac, ripretynib jest przelomowag terapia o unikatowym mechanizmie
dziatania dla chorych z zaawansowanym, wieloopornym GIST i stanowi odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe leczenia chorych z populacji docelowej. Ripretynib jest
skuteczny w leczeniu chorych z zaawansowanym GIST leczonych trzema lub wigcej TKI,
u ktérych nie ma innych mozliwosci leczenia, wydtuzajac przezycie przy akceptowalnym

profilu bezpieczenstwa i zachowanej jakosci zycia.
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4. Interwencja —ripretynib

Produkt leczniczy Qinlock® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
18.11.2021 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Deciphera Pharmaceuticals
(Netherlands) B.V. Produkt leczniczy Qinlock® dostepny jest w postaci biatej lub prawie biate;j,
owalnej tabletki o wymiarach 9 x 17 mm, z wytloczonym napisem ,DC1” po jednej stronie.

Kazda tabletka zawiera 50 mg ripretynibu oraz 179 mg laktozy jednowodne;j.

Nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy Qinlock® otrzymat status leku sierocego. EMA
definiuje lek jako "sierocy", jesli jest przeznaczony do rozpoznawania, zapobiegania lub
leczenia zagrazajgcego zyciu lub przewleklego i powaznie wyniszczajgcego stanu
dotykajgcego nie wiecej niz 5 na 10 000 osdb w populacji Unii Europejskiej [EMA Orphan,
EMA OMAR 2021].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 6.
Charakterystyka produktu leczniczego Qinlock®

N EREUNELGICIE W FHEN Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne inhibitory kinazy
kod ATC!O biatkowej, kod ATC: LO1EX19.

Ripretynib jest nowym inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktéry hamuje ekspresje
protoonkogenu KIT dla receptora o aktywnosci kinazy tyrozynowej i kinazy
Dziatanie leku PDGFRA, w tym typu dzikiego oraz mutacji pierwotnych i wtérnych. Ripretynib
hamuje réwniez in vitro inne kinazy, takie jak PDGFRB, TIE2, VEGFR2
i BRAF.

Produkt leczniczy Qinlock® jest wskazany w leczeniu dorostych chorych
z zaawansowanym nowotworem pods$cieliskowym przewodu pokarmowego
(GIST), ktoérzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy,
w tym imatynibem.

Zarejestrowane wskazanie

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
positkow.

Jesli chory pominie dawke produktu Qinlock® w czasie 8 godzin od zwyklej
pory jego przyjmowania, nalezy go poinstruowaé, aby przyjat te dawke
mozliwie najszybciej, a nastepnie przyjat kolejng dawke o zwykle wyznaczonej
porze. Jesli chory pominie dawke produktu Qinlock® po uptywie ponad 8
godzin od zwyktej pory jego przyjmowania, nalezy go poinstruowac, aby
zrezygnowat z pominietej dawki i po prostu wznowit zwykty schemat
dawkowania nastepnego dnia.

Jesli po podaniu produktu Qinlock® wystgpig wymioty, chory nie powinien
przyjmowa¢ dawki zastepczej, tylko wznowi¢ schemat dawkowania
nastepnego dnia o zwykiej porze.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

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

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Leczenie produktem Qinlock® nalezy kontynuowac, dopoki obserwuje sie
korzyéci z jego stosowania lub do czasu wystgpienia nieakceptowanych
objawow toksycznosci.

Modyfikacja dawkowania

U poszczegdlinych chorych moga by¢ wymagane przerwy w podawaniu leku
lub zmniejszenie dawki w zaleznosci od bezpieczenhstwa i tolerancji leczenia.
W przypadku wystgpienia dziatah niepozadanych zaleca sie¢ zmniejszenie
dawki doustnej do 100 mg raz na dobe. U chorych, ktérzy nie tolerujg dawki
doustnej 100 mg raz na dobe, nalezy na definitywnie przerwa¢ podawanie
produktu Qinlock®.

Nie zaleca sie modyfikacji dawki u chorych z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek. Dostepne sg jedynie ograniczone dane
kliniczne dotyczace chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min). Nie ustalono zalecanej dawki produktu leczniczego
Qinlock® u chorych z cigezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie zaleca sie modyfikacji dawki u chorych z tagodnymi (stopien A
w klasyfikacji Child-Pugh), umiarkowanymi (stopien B w klasyfikacji Child-
Pugh) lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C w klasyfikaciji
Child-Pugh). Dane dotyczgce chorych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby sg ograniczone, dlatego u tych chorych zaleca sie Sciste
monitorowanie ogélnego bezpieczenstwa.

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano znaczacych klinicznie réznic
miedzy osobami w podesztym wieku (>65 lat) a mtodszymi chorymi (w wieku
od <65 do 218 lat). Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznos$ci produktu leczniczego Qinlock® u dzieci w wieku <18 lat. Dane
nie sg dostepne.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Qinlock® jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Tabletki nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze w czasie positku lub
niezaleznie od positkow.

Program lekowy Leczenie ripretynibem chorych z zaawansowanym
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15,
C16,C 17,C 18, C 20, C 48)

Produkt leczniczy Qinlock® powinien by¢ przepisywany przez lekarza
majgcego doswiadczenie w podawaniu lekow przeciwnowotworowych.

Lekarze przepisujgcy lek powinni pouczy¢ chorych, aby potykali tabletki
w cafosci, a nie zuli je, dzielili lub rozkruszali. Chorzy nie powinni przyjmowac
tabletek, jesli sg potamane, pekniete lub uszkodzone w inny sposéb, poniewaz
nie oceniono potencjalnych skutkéw takich zmian.

Zespot erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej (PPES)

U chorych leczonych ripretynibem wystepowat PPES. W zaleznosci od jego
nasilenia nalezy wstrzymac leczenie ripretynibem, a nastepnie wznowic je tg
samg lub zmniejszong dawka.

Nadcisnienie tetnicze

W  przypadku stosowania ripretynibu obserwowano wystepowanie
nadcis$nienia tetniczego. Nie wolno rozpoczynaé leczenia ripretynibem, dopoki
ci$nienie krwi nie jest odpowiednio kontrolowane. Cisnienie krwi nalezy
monitorowac zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W zaleznosci od nasilenia,
nalezy wstrzymac leczenie ripretynibem, a nastepnie wznowi¢ je tg samg lub
zmniejszong dawka albo definitywnie przerwac.

Niewydolnos$¢ serca

W  przypadku stosowania ripretynibu obserwowano wystepowanie
niewydolnosci serca (w tym niewydolnosci serca, ostrej niewydolnosci serca,
ostrej niewydolno$¢ lewokomorowej i zaburzeh czynnosci rozkurczowej
serca).Nalezy oceni¢ frakcje wyrzutowg na podstawie echokardiogramu lub
angiografii izotopowej wielobramkowej przed rozpoczeciem leczenia
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ripretynibem i w trakcie leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
W przypadku wystapienia zaburzen czynno$ci skurczowej lewej komory serca
stopnia 3 lub 4 nalezy definitywnie przerwac leczenie ripretynibem. Nie
oceniano bezpieczenstwa stosowania ripretynibu u chorych z wyj$ciowg
frakcjg wyrzutowg lewej komory serca ponizej 50%.

Nowotwory ztosliwe skory

U chorych otrzymujgcych ripretynib zgtaszano wystepowanie raka
ptaskonabtonkowego skoéry (ang. cutaneous squamous cell carcinoma)
i czerniaka. Nalezy przeprowadzi¢ ocene dermatologiczng rozpoczynajgc
leczenie ripretynibem i rutynowo w trakcie leczenia. W przypadku stwierdzenia
podejrzanych zmian skérnych nalezy je usung¢ chirurgicznie i przeprowadzié
ocene dermatopatologiczng. Nalezy kontynuowac leczenie ripretynibem w tej
samej dawce.

Powiktania gojenia sie ran

Leczenie ripretynibem nalezy wstrzymac na co najmniej 3 dni przed drobnym
zabiegiem chirurgicznym i po nim oraz na co najmniej 5 dni przed powaznym
zabiegiem chirurgicznym i po nim.
Szkodliwy wptyw na zarodek i ptoéd

Kobietom zaleca sig¢ uniknigcia zajScia w cigze podczas przyjmowania
ripretynibu. Nalezy sprawdzi¢, czy kobieta w wieku rozrodczym nie jest w cigzy
przed rozpoczegciem stosowania ripretynibu i w trakcie leczenia.

Fototoksycznos¢

Ripretynib moze wywotywac¢ reakcje fototoksyczne. Chorzy powinni unika¢ lub
minimalizowa¢ ekspozycje na bezposrednie S$wiatto stoneczne, lampy
kwarcowe i inne zrédta promieniowania ultrafioletowego. Powinni réwniez
stosowac srodki, takie jak odziez ochronna (dlugie rekawy i kapelusz) oraz
filtry przeciwstoneczne z  wysokim wspotczynnikiem ochrony
przeciwstonecznej.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne podawanie ripretynibu z itrakonazolem, silnym inhibitorem
CYP3A i glikoproteiny P (P-gp), powodowato zwiekszenie ekspozycji na
ripretynib w osoczu. Nalezy zachowa¢ 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
srodkow, ktore sg silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A.

Informacije dotyczgce substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Tego produktu leczniczego nie powinni
przyjmowac¢ chorzy rzadkimi, dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
z nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ziego wchtaniania
glukozy i galaktozy.

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzn, ktoérych partnerki sg w wieku
rozrodczym, nalezy poinformowac, ze produkt Qinlock® moze mie¢ szkodliwy
wplyw na ptdéd i ze muszg stosowacé skuteczng antykoncepcje w trakcie
leczenia oraz przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Qinlock®. Nalezy sprawdzi¢, czy kobieta w wieku rozrodczym nie jest w cigzy
przed rozpoczeciem stosowania produktu Qinlock® i w trakcie leczenia. Nie
badano wptywu produktu Qinlock® na steroidowe $rodki antykoncepcyjne.
W przypadku stosowania steroidowych $rodkéw antykoncepcyjnych
0 dziataniu ogdlnoustrojowym nalezy doda¢ metode barierowa.

Cigzag

Brak jest danych dotyczacych stosowania ripretynibu u kobiet w cigzy.
W oparciu o dane dotyczace mechanizmu dziatania ripretynibu istnieje
podejrzenie, ze moze on mie¢ szkodliwy wptyw na ptdd, gdy jest stosowany
w okresie cigzy, a badania na zwierzetach wykazaty jego szkodliwy wplyw na
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reprodukcje. Produktu Qinlock® nie stosowa¢ w okresie cigzy, chyba e stan
kliniczny kobiety wymaga podawania ripretynibu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy ripretynib/jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersig. Nalezy
przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia produktem Qinlock® i w okresie
co najmniej 1 tygodnia po przyjeciu ostatniej dawki.

Ptodnos¢

Brak jest danych dotyczacych wptywu ripretynibu na ptodno$¢ u ludzi. Wyniki
badan na zwierzetach wskazujg na to, ze leczenie produktem Qinlock® moze
zmniejszac ptodnos¢ u osobnikdw pici meskiej i zenskiej.

Whptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Qinlock® nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. U niektdrych chorych zgtaszano wystepowanie
zmeczenia po podaniu produktu Qinlock®. Jesli u chorego wystapi zmeczenie,
moze to mie¢ wptyw na jego zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Produkt leczniczy Qinlock® oznaczony jest symbolem odwréconego czarnego
trojkata, co oznacza, ze bedzie on dodatkowo monitorowany.

W trakcie stosowania z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A /P-gp
zaleca sie Sciste monitorowanie ogodlnej skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia oraz nalezy monitorowa¢ stan chorego.

X . . Do bardzo czesto raportowanych dziatan niepozgdanych zaliczono:
QIR LEUCRUCHILEICIENI I ogowacenie fojotokowe (ICD-10: L82), hipofosfatemia (ICD-10: E83.3), bl

stosowania technologii gtowy (ICD-10: R51), nadciénienie tetnicze (ICD-10: 195.2), dusznosci (ICD-
10: R06.0), kaszel (ICD-10: RO5), nudnosci (ICD-10: R11), zaparcia (ICD-10:
K59.0), biegunke (ICD-10: K59.1), wymioty (ICD-10: R11), tysienie (ICD-10:
L64.0), PPES (ICD-10: b/d), sucho$¢ skéry (ICD-10: L85.3), $wiad (ICD-10:
L29), bol miesni (ICD-10: M79.1), skurcze miesni (ICD-10: b/d), bdl stawow
(ICD-10: M25.5), bdl kregostupa (ICD-10: M54) oraz bdl konczyn (ICD-10:
M79.6).

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Qinlock® oraz Obwieszczenia MZ

Ripretynib nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

4.1. Rekomendacje finansowe

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych, wydanych przez zagraniczne organizacje,
dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Qinlock® (ripretynib), wskazanego w leczeniu
dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego
(GIST), ktorzy byli wczesniej leczeni =3 inhibitorami kinazy, w tym imatynibem,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;
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¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-

sante.fr/portail/;

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

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

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

W 2023 roku NICE wydalo negatywnag rekomendacje dotyczacg zastosowania ripretynibu
w leczeniu zaawansowanego GIST u dorostych chorych, ktérzy byli wczesniej leczeni =3
inhibitorami kinazy, w tym imatynibem. NICE uzasadnia swa decyzje faktem, iz, pomimo, ze
ripretynib spetnia kryteria NICE, aby zosta¢ uznanym za leczenie przedtuzajgce zycie pod
koniec zycia chorych, model ekonomiczny nie odzwierciedla praktyki klinicznej dotyczacej
tego, kiedy nalezy zmienié/przerwac leczenie'!, w przypadku progresji zaawansowanego
GIST. W zwigzku z brakiem mozliwosci ustalenia optacalnosci ripretynibu, ze wzgledu na brak
dostepnych analiz, nie jest on rekomendowany [NICE 2023]. Dodatkowo odnaleziono
informacje wedtug ktérej, ze wzgledu na brak pozytywnej rekomendacji NICE dla ripretynibu
w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym GIST, ktérzy byli wczesniej leczeni =3
inhibitorami kinazy, w tym imatynibem, AWMSG odstgpit od wydania rekomendacji dla
ripretynibu [AWMSG 2024].

W 2022 roku G-BA wydata pozytywng rekomendacje dla finansowania ripretynibu we
wskazaniu zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego (tj. leczeniu dorostych chorych
z zaawansowanym GIST, ktorzy byli wczesniej leczeni 23 inhibitorami kinazy, w tym
imatynibem). W rekomendacji zaznaczono, ze dostepne dowody kliniczne wskazujg na

znaczng korzy$¢ zwigzang z zastosowaniem ripretynibu, o czym s$wiadczg wyniki

randomizowanego badania INVICTUS [G-BA 2022]. Pozytywng warunkowo rekomendacje w
2022 roku wydat CADTH. Warunkiem byto obnizenie ceny produktu leczniczego oraz

ograniczenie stosowania ripretynibu wytgcznie w leczeniu dorostych chorych z GIST, ktory

11 W polskim wniosku refundacyjnym wykorzystany jest inny model ekonomiczny (przygotowany de
novo w 2024 roku), tym samym nie nalezy rozpatrywac¢ rekomendacji NICE jako adekwatnej do
polskiego raportu HTA
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rozprzestrzenit sie poza pierwotng lokalizacje guza (choroba zaawansowana) i u ktérych
nastgpita progresja nowotworu podczas leczenia imatynibem, sunitynibem i regorafenibem,
lub ktérzy nie mogli przyjmowac tych lekéw z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Eksperci doszli do wniosku, ze ripretynib zaspokaja zapotrzebowanie chorych na skuteczne

leczenie IV linii zaawansowanego GIST. Leczenie za pomocg ripretynibu opdznia progresje

choroby i potencjalnie wydituza przezycie chorych, ponadto lek ten ma charakteryzuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i jest wygodnym w stosowaniu ze wzgledu na
doustny sposéb podania [CADTH 2022].

Pozytywna rekomendacje w sprawie refundacji produktu leczniczego Qinlock® wydat rowniez

HAS w 2022 roku. W dokumencie wskazano ripretynib charakteryzuje sie wysokim stosunkiem
korzysci do ryzyka [HAS 2022].

W 2021 roku PBAC wydato negatywng rekomendacje dotyczgcg finansowania ripretynibu
w populacji chorych z zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym GIST po
niepowodzeniu lub nietolerancji 23 linii leczenia w tym imatynibu i sunitynibu. W dokumencie
potwierdzono akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz wykazang skutecznos¢ ripretynibu
w porownaniu z PLC, zwracajgc jednoczesnie uwage na niepewnosci zwigzane z wielkoscig
wzrostu OS'? oraz na bardzo wysoki i niepewny inkrementalny wskaznik efektywnosci
kosztowe] przy proponowanej cenie leku. Ponadto stwierdzono, ze proponowana liczba

chorych leczonych ripretynibem jest prawdopodobnie zawyzona [PBAC 2021].

Szczegotowy opis przedstawiono w tabeli ponize;j.

12 W polskim wniosku refundacyjnym przedstawiono nowsze dane dotyczace OS z badania INVICTUS
(data odciecia danych: styczen 2021 r.) tym samym nie nalezy rozpatrywac¢ rekomendacji PBAC jako
adekwatnej do polskiego raportu HTA
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Tabela 7.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ripretynibu wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,

Terapia rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

NICE 2023

Qinlock®
(riperytynib)

Negatywna

Dorosli chorzy z
Zaawansowanym
GIST, ktérzy byl
wczesniej leczeni
23 inhibitorami
kinazy, w tym
imatynibem

Rekomendacja: NICE nie rekomenduje ripretynibu w ramach pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu, do leczenia zaawansowanego GIST u dorostych chorych,
ktorzy byli wezesniej leczeni 23 inhibitorami kinazy, w tym imatynibem

Uzasadnienie: obecne leczenie zaawansowanego GIST obejmujgce inhibitory
kinazy: imatynib, sunitynib oraz regorafenib stanowi najlepsze leczenie
wspomagajgce.

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze ripretynib wydtuza czas do progres;ji
nowotworu i wydtuza czas przezycia chorych w poréwnaniu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym.

Pomimo, iz ripretynib spetnia kryteria NICE, aby zosta¢ uznanym za leczenie
przedtuzajgce zycie pod koniec zycia chorych, model ekonomiczny nie odzwierciedla
praktyki klinicznej dotyczacej tego, kiedy nalezy zmieni¢ leczenie, w przypadku
progresji zaawansowanego GIST. Oznacza to, ze nie jest on zgodny z tym, jak
ripretynib bylby stosowany w brytyjskiej ochronie zdrowia. W zwigzku z brakiem
mozliwosci ustalenia optacalnosci ripretynibu, ze wzgledu na brak dostepnych analiz,
nie jest on rekomendowany.

CADTH 2022

Pozytywna warunkowa

Dorosli chorzy z
zaawansowanym
GIST, ktorzy byli
wczesniej leczeni
inhibitorami kinazy,
w tym imatynibem,
sunitynibem lub
regorafenibem.

Rekomendacja: rekomenduje sie refundacje ripretynibu wylgcznie w leczeniu
dorostych chorych z GIST, ktéry rozprzestrzenit sie poza pierwotng lokalizacje guza
(choroba zaawansowana) i u ktérych nastapita progresja nowotworu podczas leczenia
imatynibem, sunitynibem i regorafenibem, lub ktérzy nie mogli przyjmowac tych lekow
z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych.

Qinlock® powinien byé¢ refundowany tylko wtedy, gdy lek jest przepisywany w
monoterapii przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu GIST i jesli jego koszt
zostanie obnizony.

Uzasadnienie: wyniki badania klinicznego wykazaty, Ze ripretynib opdzniat progresje
choroby w poréwnaniu do PLC u chorych z zaawansowanym GIST, ktorzy byli
wczesdniej leczeni innymi lekami przeciwnowotworowymi. Wyniki tego badania
sugeruja, ze leczenie ripretynibem poprawito przezywalnos¢ chorych i utrzymato
jakos$¢ zycia.
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Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Terapia Rodzaj rekomendacji Populacja

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Qinlock® zaspokaja zapotrzebowanie chorych na skuteczne
leczenie IV linii zaawansowanego GIST. Leczenie za pomoca ripretynibu
opodznia progresje choroby i potencjalnie wydiuza przezycie, ponadto lek ten ma
charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i jest wygodnym w
stosowaniu ze wzgledu na doustny sposob podania.

W oparciu o publiczne ceny katalogowe, Qinlock® nie jest uwazany za optacalny przy
progu gotowosci do zaptaty wynoszacym 50 000 USD za rok zycia skorygowany o
jakos¢ dla wskazanej populacji. w stosunku do najlepszego leczenia
wspomagajgcego. Obnizka ceny o co najmniej 83% jest wymagana, aby zapewni¢,
ze lek Qinlock® jest optacalny.

Dorosli chorzy z
zaawansowanym
GIST, ktérzy byl
wczesniej leczeni
23 inhibitorami
kinazy, w tym
imatynibem

G-BA 2022

Rekomendacja: rekomenduje sie refundacje ripretynibu w leczeniu dorostych
chorych z zaawansowanym GIST, ktorzy byli wezesniej leczeni 23 inhibitorami kinazy,
w tym imatynibem.

Uzasadnienie: ocena opiera sie na wynikach randomizowanego, wieloosrodkowego
badania fazy Il INVICTUS, w ktdrym oceniano ripretynib w potgczeniu z najlepszg
opieka wspomagajgca (BSC) vs PLC + BSC. Badanie byto podwdjnie zaslepione do
czasu progresji choroby, a nastepnie otwarte. W odniesieniu do punktu koncowego,
jakim byto catkowite przezycie, odnotowano statystycznie istotng réznice na korzysé
ripretynibu. Wielko$¢ efektu oceniono jako bardzo istotng poprawe.

Ripretynib uzyskat wyrazng przewage w stosunku do PLC w ocenie punktu
koncowego dotyczgcego stanu zdrowia. W przypadku jakosci zycia istniejg wyrazne
korzysci w punktach koncowych dotyczacych funkcjonowania fizycznego i
funkcjonowania zwigzanego z petnionymi rolami. Biorgc pod uwage zaawansowany
etap choroby i leczenia oraz wielko$¢ tych efektéw, korzysci w zakresie
zachorowalnosci i jako$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia sg uwazane za
zZnaczgce, pomimo niepewnosci.

Biorgc pod uwage, fakt iz badanie INVICTUS stanowi poréwnanie aktywnej,
ukierunkowanej terapii przeciwnowotworowej z PLC oraz w zwigzku z mniejszg liczbg
chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych, zakfada sie, ze
ogdlny profil dziatan niepozadanych ripretynibu jest korzystny.
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Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Terapia Rodzaj rekomendacji Populacja

Dorosli chorzy z
zaawansowanym
GIST, ktérzy byl
wczesniej leczeni
23 inhibitorami
kinazy, w tym
imatynibem

HAS 2022

Uzasadnienie

Rekomendacja: eksperci HAS rekomendujg refundacje ripretynibu u chorych z
zaawansowanym GIST, ktorzy byli wczesniej leczeni 23 inhibitorami kinazy, w tym
imatynibem.

Uzasadnienie: zdaniem ekspertow ripretynib charakteryzuje sie wysokim stosunkiem
korzysci do ryzyka. Ponadto, nieresekcyjne lub przerzutowe guzy podscieliskowe
przewodu pokarmowego sg rzadkimi i powaznymi nowotworami mezenchymalnymi,
ktére zagrazajg zyciu. Na tym etapie choroby nie ma alternatywnych metod leczenia
poza leczeniem wspomagajgcym.

Dorosli chorzy z
zaawansowanym
nieresekcyjnym lub
przerzutowym
GIST po
niepowodzeniu lub
nietolerancji 23 linii
leczenia w tym
imatynibu i
sunitynibu.

PBAC 2021 Negatywna

Rekomendacja: PBAC nie leczeniu

zaawansowanego GIST.

Uzasadnienie: uznano wyzszg skutecznos¢ ripretynibu w poréwnaniu z BSC w
oparciu o wyniki PFS, przy czym zwrécono uwage na niepewnosci zwigzane z
wielkoscig wzrostu OS, kitéry jednak ma znaczenie kliniczne w kontekscie
przerzutowego lub nieoperacyjnego GIST, ktéry jest rzadkim nowotworem o
niezaspokojonej potrzebie skutecznego leczenia 3 linii. PBAC uznal, ze
przedstawione dowody wskazujg na akceptowalny profil bezpieczenstwa ripretinibu.
Jednakze PBAC uznat, ze inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztowej jest
bardzo wysoki i niepewny przy proponowanej cenie. Ponadto stwierdzono, ze
proponowana liczba chorych leczonych ripretynibem jest prawdopodobnie zawyzona.

rekomenduje stosowania ripretynibu w

Zrédto: opracowanie wiasne
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania produktu leczniczego Qinlock®

stosowanego w analizowanym wskazaniu.

Rada Przejrzystosci AOTMIT wydata 21.02.2022 roku rekomendacje w sprawie technologii
lekowych ocenianych pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci. Rada Przejrzystosci nie rekomenduje uwzglednienia w wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci produktu leczniczego Qinlock®
(ripretynib) we wskazaniu: zaawansowany nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego
(GIST), u dorostych pacjentéw, ktorzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami

kinazy, w tym imatynibem. Dokonujgc wyboru technologii kierowano sie:

¢ istotnoscig schorzenia (lub wskazania szczegétowego), na ktére skifadajg sie: ciezkos¢
skutkow i wystepowanie w Polsce;

e zaspokojeniem potrzeby zdrowotnej — dostepnosé w Polsce i skutecznos¢ dostepnych
technologii lekowych w tym schorzeniu;

e sitg wnioskowanej interwencji, uwzgledniajgc jej skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
(dziatania niepozgdane) w rozpatrywanym wskazaniu;

o istotnosci najwazniejszego punktu kohcowego;

e jakoscig dostepnych dowodéw naukowych.

Rada przyznawata wagi poszczegélnym kryteriom, w zaleznosci od rodzaju wskazah oraz
charakterystyki danych klinicznych. Technologie rekomendowane podzielono na 3 kategorie:
A (rekomendowane w pierwszej kolejnosci), A/ B (rekomendowane w drugiej kolejnosci)
i B (rekomendowane w trzeciej kolejnosci). Technologie, ktére uzyskaty najnizszg ocene

w opinii Rady uznano za nierekomendowane [AOTMIT 2022].
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5. Komparator

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywacé z tzw. istniejgca praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ]
oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w np. 25 pkt 14 lit. C tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.)
[Ustawa 2011] w ramach analizy Kklinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

W odnalezionych wytycznych klinicznych brak jest (poza ripretynibem) opcji terapeutycznych
silnie rekomendowanych w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktdrzy byli wczesniej leczeni 23 inhibitorami
kinazy, w tym imatynibem. Najnowsze wytyczne jako terapie IV. linii zalecajg ripretynib
150 mg raz dziennie, ktéry stanowi standard leczenia u chorych z progresja lub
nietolerancjg imatynibu, sunitynibu, regorafenibu [NCCN 2023, GEIS 2023, SEOM-GEIS
2022, ESMO-EURACAN-GENTURIS 2021]. Wedlug odnalezionych wytycznych poza
zastosowaniem wnioskowanej interwencji chorzy mogg wzig¢ udziat w np. badaniu klinicznym

Z nowymi lekami.

Do 1 maja 2023 roku w Polsce leczenie GIST byto finansowane w ramach programu lekowego
B.3 ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST), (ICD-10: C15, C16,
C17, C18, C20, C48)”", w ramach ktérego refundowane byty:

e imatynib — stosowany w leczeniu adiuwantowym chorych z wysokim ryzkiem nawrotu
250% wg klasyfikacji AJCC-NCCN-AFIP po zabiegu radykalnego usuniecia guza GIST
zofadka, dwunastnicy, jelita cienkiego i odbytnicy z KIT — CD117 dodatnim wynikiem
oraz leczeniu paliatywnym u chorych z rozsianym lub nieoperacyjnym nowotworem
podscieliska przewodu pokarmowego, ktére ma na celu zahamowanie rozwoju

choroby;
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e sunitynib — stosowany w leczeniu chorych z GIST, przy braku mozliwosci resekciji
zmian lub obecnosci przerzutéw, z udokumentowang progresjg w czasie leczenia
imatynibem (opornos¢) lub nietolerancjg imatynibu (3-4 stopien toksycznosci);

e sorafenib — stosowany w przypadku braku mozliwosci resekcji zmian pierwotnych lub
obecnosci przerzutow udokumentowanych na podstawie oceny stanu klinicznego
i wynikow badan obrazowych z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem imatynibu (progresja w czasie leczenia imatynibem) oraz
udokumentowang progresjg w czasie leczenia sunitynibem (opornosé) lub

nietolerancja sunitynibu [Obwieszczenie MZ].

Obecnie zgodnie aktualnym z Obwieszczeniem, Program B.3 zostat usuniety z listy
obwigzujgcych Programow lekowych. Leki te sg aktualnie finansowane w ramach katalogu
chemioterapii. Nie stanowig one komparatora dla ripretynibu gdyz sg one stosowane na
wczesniejszych liniach leczenia (populacja docelowa obejmuje chorych w IV i kolejnej linii
leczenia GIST). Obecnie brak jest refundowanych opcji refundowanych terapeutycznych w
leczeniu IV i kolejnej linii GIST (po leczeniu trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym

imatynibem) [Obwieszczenie MZ].

W 2020 roku Prezes Agencji i Rada Przejrzystosci uznata za zasadne refundowanie
regorafenibu w ramach RDTL w IV linii leczenia GIST jelita kretego, GIST dwunastnicy i GIST
jelita cienkiego. Regorafenib mogtby stanowi¢ opcje terapeutyczng dla wybranych chorych
w Polsce w ocenianym wskazaniu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze regorafenib jest zalecany
w leczeniu Il linii GIST zgodnie z tre$cig wytycznych aktualnych ESMO 2021 i NCCN 2023
(a ripretynib jest zalecany w IV linii leczenia). Obecnie w praktyce klinicznej w Polsce chorzy
mogg otrzymac regorafenib jedynie w ramach RDTL (brak oficjalnych danych w domenie
publiczne]), |
I R-gorafenib nie powinien zatem stanowi¢ komparatora

dla RIP w rozpatrywanych wskazaniu.

Dodatkowo w ramach wykazu TLI z 2021 roku oceniany byt awaprytynib w monoterapii
w leczeniu dorostych chorych z nieresekcyjnym albo przerzutowym nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego z mutacjg D842V w genie kodujacym receptor alfa
ptytkopochodnego czynnika wzrostu. Awaprytynib nie zostat umieszczony na liscie lekéw,
ktére nalezy traktowac priorytetowo ale lek ten zostat (w ramach ww. wskazania) wigczony do
opublikowanego przez Prezesa AOTMIT Wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie

innowacyjnos$ci z dnia 26 lutego 2021 r.
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Na podstawie analizy wytycznych, aktualnej praktyki klinicznej oraz Obwieszczenia MZ nalezy

uzna¢ BSC za wiasciwy komparator dla ripretynibu w analizowanej populacji docelowe;.

5.1. Opis komparatoréw

Leczenie przeciwbolowe!s

Obejmuje leczenie za pomocg pochodnych opioidow, w tym m.in. oksykodonu chlorowodorku

(np. OxyContin®).

Oksykodon chlorowodorek (OxyContin®)

Produkt leczniczy OxyContin® zostat dopuszczony do obrotu 26 marca 2008 roku. Podmiotem
odpowiedzialnym jest firma Mundipharma A/S. OxyContin® dostepny jest w postaci tabletki w

dawkach: 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg oraz 80 mg [ChPL OxyContin®].

Oksykodon wykazuje powinowactwo do receptoréw opioidowych kappa, mi i delta w moézgu,

rdzeniu kregowym i narzgdach obwodowych. Oksykodon jest agonistg receptorow

[y

3
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opioidowych nie posiadajgcym dziatania przeciwstawnego. W lecznictwie wykorzystuje sie
przede wszystkim jego wiasciwosci przeciwbdlowe i uspokajajgce. W poréwnaniu do
konwencjonalnego oksykodonu podawanego w monoterapii lub leczeniu skojarzonym, tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu OxyContin® zapewniajg duzo dtuzszy okres tagodzenia bélu bez

nasilania dziatan niepozgdanych [ChPL OxyContin®].

Produkt leczniczy OxyContin® jest wskazany do stosowania w przypadku wystepowania bélu
o duzym nasileniu, ktéry moze by¢ wiasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych

lekow przeciwbdlowych [ChPL OxyContin®].

Ze wzgledu na swoje wiasciwosci farmakologiczne, oksykodon moze powodowac depresje
oddechowq, zwezenie zrenic, skurcz oskrzeli i skurcz miesni gtadkich oraz moze znosi¢
odruch kaszlowy. Najczestsze dziatania niepozgdane to nudnosci (szczegdlnie na poczatku
leczenia) oraz zaparcia. Depresja oddechowa jest gtdwnym zagrozeniem przy
przedawkowaniu opioidow i pojawia sie najczesciej u oséb w podesztym wieku lub chorych
ostabionych. Opioidy mogg powodowal ciezkie niedocisnienie u o0s6b podatnych
[ChPL OxyContin®).

OxyContin® jest finansowany w Polsce ze $rodkow publicznych m.in. we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz w nowotworach ztosliwych.

Poziom odptatnosci: ryczatt (wykaz A) oraz bezptatnie (wykaz D)[Obwieszczenie MZ].

Leczenie przeciwbakteryjne

Np. Cyprofloksacyna (Cipronex®)

Produkt leczniczy Cipronex® zostat dopuszczony do obrotu 11 kwietnia 1994 roku. Podmiotem
odpowiedzialnym jest firma Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA. Cipronex ® dostepny
jest w powlekanej tabletki (250 mg lub 500 mg) [ChPL Cipronex ®].

Dziatanie bakteriobdjcze cyprofloksacyny, jako fluorochinolonowego leku
przeciwbakteryjnego, wynika z hamowania zaréwno topoizomerazy typu Il (gyrazy DNA), jak
i topoizomerazy IV, koniecznych do replikacji, transkrypcji, naprawy i rekombinacji DNA
bakterii [ChPL Cipronex®).

Produkt leczniczy Cipronex ®jest wskazany do stosowania m.in. w leczeniu zakazen uktadu

pokarmowego (np. biegunka podréznych) lub zakazeh w obrebie jamy brzusznej. Dawka
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zalezy od wskazania, ciezkosci i miejsca zakazenia, wrazliwosci na cyprofloksacyne,

drobnoustrojéw wywotujgcych zakazenia, czynnosci nerek chorego [ChPL Cipronex®)].

NajczesSciej zgtaszanymi dziataniami niepozgadanymi sg nudnosci i biegunka
[ChPL Cipronex®).

Cipronex ® jest finansowany w Polsce ze s$rodkow publicznych m.in. we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Poziom odpfatnosci: 50%

[Obwieszczenie MZ].

Leczenie przeciwwymiotne

Tietyloperazyna (Torecan®)

Produkt leczniczy Torecan® zostat dopuszczony do obrotu 21.09.2004 roku. Podmiotem
odpowiedzialnym jest firma KRKA. Torecan® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych

zawierajgcych 6,5 mg tietyloperazyny w postaci dwumaleinianu [ChPL Torecan®).

Produkt leczniczy Torecan® nalezy do grupy pochodnych fenotiazyny, ktore sg blokerami
receptoréw dopaminergicznych. Te receptory sg obecne w strukturach osrodkowego uktadu
nerwowego i regulujg procesy fizjologiczne powigzane z wymiotami i zawrotami gtowy.
Przeciwwymiotne dziatanie preparatu Torecan® jest rezultatem dziatania na o$rodek wymiotny
w tworze siatkowatym rdzenia przedtuzonego i na chemoreceptorowg strefe wywierajaca
odruch wymiotny w IV komorze mézgowej [ChPL Torecan®].

Torecan® jest wskazany w leczeniu nudnosci i wymiotdw po chemioterapii cytotoksycznej, po
radioterapii, po zastosowaniu lekow toksycznych i po zabiegach chirurgicznych. Zalecana
dawka dobowa dla osdb dorostych wynosi od 1 do 3 tabletek powlekanych na dobe
przyjmowanych pojedynczo [ChPL Torecan®.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg sennos¢, zawroty gfowy, bole gtowy,
niepokoj [ChPL Torecan®].

Torecan® jest finansowany w Polsce ze s$rodkéw publicznych m.in. we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz w nowotworach ztosliwych.

Poziom odptatnosci: ryczatt lub 30% (wykaz A) lub bezptatnie (wykaz D) [Obwieszczenie MZ].
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6. Efekty zdrowotne

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

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

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

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W chorobach onkologicznych efektywnos¢ kliniczng nowych interwencji ocenia sie najczesciej,

opierajgc sie na takich punktach koncowych, jak czas przezycia catkowitego (OS) oraz czas

przezycia wolnego od progresji choroby (PES) [Wiadysiuk 2014].

Czas przezycia catkowitego definiuje sie jako czas, ktéry uptyngt od randomizacji do
wystgpienia zgonu. OS ocenia sie zazwyczaj za pomocg krzywych przezycia. Metody analizy
przezycia catkowitego umozliwiajg oszacowanie prawdopodobienstwa przezycia lub zgonu
w poszczegolnych punktach czasowych, przy uwzglednieniu danych dotyczgcych chorych,
ktdrzy z r6znych przyczyn przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu. Przezycie catkowite

jest punktem koncowym o wysokiej istotnosci klinicznej [Wihadysiuk 2014].

PFS jest drugim najcze$ciej wykorzystywanym punktem koncowym w ocenie efektow
zdrowotnych terapii onkologicznych i zdefiniowany jest zazwyczaj jako czas pomiedzy
randomizacjg oraz wystgpieniem zfozonego punktu korncowego, obejmujgcego progresje
choroby lub zgon. Definicja PFS obejmuje progresje nowotworu, ktéra nie zawsze w sposdb
bezposredni wptywa na stan zdrowia i samopoczucia chorego, przez co stanowi czasami

jedynie zastepczy punkt koncowy [Wihadysiuk 2014].

Dodatkowo w badaniach onkologicznych czasami przedstawia sie czas do wystgpienia

progresji choroby (TTP), oceniany na podstawie prawdopodobienstwa wystgpienia progresji

choroby w poszczegdlnych momentach okresu obserwacji. Pozostate oceniane zastepcze
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punkty koncowe obejmujg m.in. czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia i czestosc

wystepowania odpowiedzi na leczenie [Wiadysiuk 2014].

OS jest obiektywnym i fatwo mierzalnym punktem koncowym, jednak jego wiarygodna ocena
wymaga duzej populacji chorych, dtugiego okresu obserwacji oraz jest zaburzana przez
procedure cross-over i kolejne linie leczenia. Zwigzek pomiedzy OS a punktami mierzgcymi
progresje choroby (PFS/ TTP) zalezy od typu nowotworu, stanu jego zaawansowania oraz linii
leczenia [Wtadysiuk 2014].

Wedtug Wytycznych dotyczgcych prowadzenia badan klinicznych dla lekow stosowanych
w leczeniu choréb nowotworowych opublikowanych przez EMA w 2023 roku w przypadku
badan onkologicznych akceptowalnym pierwszorzedowym punktem koncowym jest OS, PFS
oraz czas przezycia wolnego od choroby [EMA 2023]. Najnowsze dowody sugeruja, ze
stosowanie OS jako pierwszorzedowego punktu koncowego 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 dluzsza mediana
czasu do zdarzenia, co oznacza, ze potrzebny jest znacznie dtuzszy czas obserwaciji
w porownaniu z PFS (a tym samym dluzszy czas zanim potencjalnie przediuzajgca zycie
terapia bedzie mogta by¢ dostepna dla chorych) oraz mniejszy efekt wzgledny). Wybor PFS
jako pierwszorzedowego punktu koncowego umozliwia badaczom wykazanie skutecznosci
w krétszym czasie, zwlaszcza w sytuacji, w ktérej wystepuje znaczna niezaspokojona

potrzeba lecznicza [Saad 2016].

Punkty koncowe zgtaszane przez chorych/ dotyczgce jakosci zycia mogg stanowi¢ wazng
informacje na temat objawdéw choroby i otrzymanego przez chorych leczenia. Zacheca sie,
aby badania kliniczne obejmowaly odpowiednie punkty koncowe zgtaszane przez chorych,
jako wyniki drugorzedowe lub eksploracyjne lub jako wyniki pierwszorzedowe, jesli jest to

uzasadnione, oceniane przy uzyciu starannie zwalidowanych narzedzi [EMA 2023].

W zaawansowanej/ przerzutowej chorobie, niezaleznie od wyboru pierwszorzedowego punktu
koncowego, nalezy zgtasza¢ wyniki dla ORR, DoR i, w stosownych przypadkach, wskaznik
stabilizacji guza przez np. 3 lub 6 miesiecy. Oczekuje sie ogdlnej spojnosci wynikow we
wszystkich punktach koncowych, chyba ze jest to uzasadnione, np. pod wzgledem

mechanizmu dziatania i biologii nowotworu [EMA 2023].

W ramach analizy klinicznej dla ripretynibu w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujgce kategorie punktow koncowych:
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e przezycie wolne od progresji choroby (np. czas przezycia wolnego od progresji choroby
oraz czestosé wystepowania progresji choroby);

e przezycie catkowite chorych (np. czas przezycia catkowitego chorych);

o odpowiedz na leczenie (np. czesto$¢ wystepowania catkowitej i czesSciowej odpowiedzi
na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, obecnos¢ choroby resztkowej);

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

o profil bezpieczenstwa (np. ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane,

ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie z zaleceniami okreslonymi w Wytycznych AOTMIT ocena wynikow leczenia w krotkim
czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki

uzyskane w dtuzszym okresie obserwaciji.

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

-over).

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

W Wytycznych AOTMIT nie zaleca sie wigczania do analizy punktow koncowych
zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-

hoc bedg uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych




@ Qinlock®  (ripretynib) w  leczeniu  dorostych  chorych
NAHTA z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
IGNORANTIA NOCET pokarmowego (GIST) — analiza problemu decyzyjnego

68

subpopulacji). Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty
koncowe bedg uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane
w protokole badania klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych
podane zostang nie tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla

kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciagtych lub porzgdkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzajijakosé dowodoéw

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

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016]
i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartos$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

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

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

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Qinlock® (ripretynib), wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualne;
praktyki klinicznej w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej)

okreslajacy ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 8.
Schemat PICOS

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 zapisow
ChPL Qinlock ® szczegotowymi zapisami wnioskowanego | Niezgodna z kryteriami wtgczenia
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 wtgczania takze badan z udziatem szerszej
populacji.

Populacja

Ripretynib stosowany zgodnie z ChPL Qinlock®:

Zalecana dawka to 150 mg ripretynibu (trzy tabletki
NIEENEER] 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).
Szczegotowy opis przedstawiono w Rozdziale 5.

Niezgodne z zatozonymi.
Komparatory

Brak w przypadku badan jednoramiennych. n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji:

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

catkowitego); _ N , Niezgodne z zatozonymi,
Punkty e odpowiedz na leczenie (np. czgstos¢ wystgpowania | , tym punkty koricowe dotyczace
kohcowe catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie, czas farmakokinetyki, farmakodynamiki
trwania odpowiedzi na leczenie); i,tp

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

o profil bezpieczenstwa (np. zgony, ciezkie dziatania
niepozadane, dziatania niepozgdane, ciezkie
zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane).
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e 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, |  Opracowania pogladowe, opisy
jak i badania jednoramienne). przypadkow.
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.
Metodyka azjatyckiej bedg witgczane badania przeprowadzone na
duzej grupie chorych (>100 chorych).

Przeglady systematyczne. Przeglady niesystematyczne.

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. 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 zawierajace Niezgodny z zatozonymi.
dodatkowe dane do badan wigczonych do analizy dla
istotnych punktow koncowych lub dane dla diuzszego
okresu obserwacji niz w publikacji petnotekstowe;.

Podetap Il — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

L EREngERS Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.

elnlelEiele| Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty

Kohcowe Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

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

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

Niezgodny z zatozonymi.
Metodyka

Publikacje w jezykach innych

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

Podetap Ill — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa ocenianej interwencji)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

LG Eas Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

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

Punkty
koncowe
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. . it Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji. y

Metodyka
Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski | angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 9.

Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu 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. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

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

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5.
sposobu i poziomu ich finansowania
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