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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Genesis Biopharma Poland sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Genesis Biopharma Poland sp. z 0.0.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéow

ADR Niepozadane dziatanie leku (ang. adverse drug reaction)
AE Analiza ekonomiczna
AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

APD Analiza problemu decyzyjnego

AR Analiza racjonalizacyjna

ATC Klasyfikacja Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna

AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

CBWiD Centralna Baza Wnioskoéw i Decyzji

Cez Centrum e-zdrowia

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

DCO Data odciecia danych (ang. data cutoff)

DCR Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

DOR Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

EKG Elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D-3L Europejski kwestion_ariusz' do oceny _jakoéci zycia w 5 aspektach na 3 poziomach
(ang. European Quality of Life-5 Dimensions 3 Levels)

EQ-VAS Wizualna skala analogowa wykorzystana w kwestionariuszu EQ5D (ang. EuroQol Visual
analogue scale)

EULAR The European Alliance of Associations for Rheumatology

EURD The European Union reference dates

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GIST Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors)

GRADE Metoda oceny jakosci dowoddw i opra(_:owania zalecenh (ang. Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation)

GTIN Numer identyfikacji jednostek handlowych (ang. Global Trade Item Number)

HR Wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (ang. International Classification of Diseases)

ITT Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

KE Komisja Europejska
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Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 poz. 686)

Poziom dowodoéw (ang. level of evidence)
Lata zycia (ang. life years)

Uzyskane lata zycia (ang. life years gained)
Roznica srednich (ang. mean difference)
Rezonans magnetyczny

Zmodyfikowane kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe w guzach litych
(ang. modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

Parameter wyznaczajgcy liczbe osdb, ktérych poddanie okreslonej interwencji w okreslonym
czasie wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
(ang. number needed to treat)

Parameter wyznaczajgcy liczbe o0sdb, ktérych poddanie okreslonej interwencji w okreslonym
czasie wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego
(ang. number needed to treat to benefit)

Wkaznik wyznaczjacy liczbe potrzebng do zaszkodzenia, ktéra jest oszacowaniem tego,
ile osé6b musi otrzymac¢ leczenie, zanim jedna osoba doswiadczy niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

lloraz szans (ang. odds ratio)

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate)
Czas przezycia catkowitego (ang. overall survival)

Osrodkowy ukiad nerwowy

Oddziat Warszawski Narodowego Funduszu Zdrowia

Progresja choroby (ang. progressive disease)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival)
Podanie doustne leku

P (populacja), | (interwencja), C (komparator), O (wyniki), S (typ badania)
Punkt koncowy

Program lekowy

Placebo

Program Pomocy Choremu (ang. Patient Assistance Program)

Zespot erytrodyzestezji dtoniowopodeszwowej (ang. palmar-plantar erythrodysesthesia)
Odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

raz dziennie (fac. quaque die)

Choroba stabilna (ang. stable disease)

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

Skorygowany odstep QT
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Wzrér Federici na skorygowany odstep QT

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Roznica ryzyka (ang. risk difference)

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Ripretynib

Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

Rozporzadzenie 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 wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) /Srednia ekspozycja

Stabilizacja choroby (ang. stable disease)

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

Standardowa opieka (ang. standard of care)

Sita rekomendaciji (ang. strength of recommendation)

Zdarzenia niepozgdane powstate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Tomografia komputerowa

Inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

Czas do definitywnego pogorszenia (ang. time until definitive deterioration)
Unia Europejska

Uzgodniony program lekowy
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z p6ézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.)

Wspdlnota Europejska w kontekscie Unii Europejskiej (UE)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Srednia wazona réznicy (ang. weighted mean difference)
Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotne;j
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 19.11.2024
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.1809.2024.22.DWI

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

Whnioskowana technologia
=  Produkt leczniczy:

— Qinlock, Ripretinibum, tabletki, 50 mg, 90 szt., GTIN: 03400930243640;
=  Whnioskowane wskazanie:

— Leczenie chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST)
(ICD-10: C.15, C.16, C.17, C.18, C.20, C.48)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkdéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Holandia

Whnioskodawca:

Genesis Biopharma Poland sp. z 0.0.
Polska,

00-843, Warszawa,

Rondo Ignacego Daszynskiego, 2B
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.11.2024 r., znak PLR.4500.1809.2024.22.DWI (data wptynigcia do AOTMIT 19.11.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Qinlock, Ripretinibum, tabletki, 50 mg, 90 szt., GTIN: 03400930243640;

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10: C.15, C.16, C.17, C.18, C.20, C.48)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencie pismem z dnia 03.01.2025r.,
znak OT.423.1.76.2024.10.DD. W ww. pismie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.02.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Qinlock (ripretynib) w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST) Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.2. Warszawa, 06.02.2025 r.

e Qinlock (ripretynib) w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kliniczna. Wersja 1.2. Warszawa, 06.02.2025 r.

e Qinlock (ripretynib) w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST). Analiza ekonomiczna. Wersja 1.2. Warszawa, 06.02.2025 r.

e Qinlock (ripretynib) w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST) Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.3. 06.02.2025 r.

e Qinlock (ripretynib) w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST). Odpowiedz na pismo OT.423.1.76.2024.10.DD z dnia 03.01.2025 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie
— kod GTIN*

e Qinlock (ripretynib), tabletki, 150 mg — opakowanie 90 tabl.- Kod GTIN 03400930243640

Kod ATC

LO1EX19 (Inne inhibitory kinaz biatkowych)

Substancja czynna

Ripretynib

Droga podania

podanie doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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. Ripretynib hamuje rowniez in vitro inne kinazy, takie jak PDGFRB, TIE2, VEGFR2
i BRAF.

Whnioskowane wskazanie

Leczenie chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST)
(ICD-10 C15,C 16,C 17,C 18,C 20, C 48)

Kryteria kwalifikacji

W programie finansuje sie leczenie chorych z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST):
ripretynibem w monoterapii,
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.
Kryteria kwalifikacji
1. wiek18 lat i powyzej;
2. rozpoznanie miesaka podscieliskowego przewodu pokarmowego potwierdzone histologicznie;

3. leczenie choroby zaawansowanej: brak mozliwosci wykonania resekcji lub obecnosé przerzutéw
udokumentowana na podstawie oceny stanu klinicznego lub wynikéw badan obrazowych;

4. stosowanie uprzednio 3 lub wiecej inhibitorow kinaz, w tym imatynibu;

5. udokumentowana progresja lub nietolerancja leczenia inhibitorami kinaz, w tym imatynibem,
pomimo modyfikacji dawkowania (3.-4. stopien toksycznosci);

6. obecnos¢ przynajmniej jednej zmiany mozliwej do zmierzenia zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
kryteriami RECIST 1.1;

7. stan sprawnosci 0-2 wedtug klasyfikacji ECOG;

8. brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL);

9. nieobecno$¢ istotnych schorzeh wspdtistniejacych lub standéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzone przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng
ChPL;

10. adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

11. brak aktywnych przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego;

12. wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

13. zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu.
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Kryteria wylgczenia

1) wystagpienie objawéw nadwrazliwosci na ripretynib lub ktérykolwiek z pozostatych skifadnikéw
tego leku;

2) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST 1.1;
3) utrzymywanie sie toksycznosci wedtug skali WHO wigkszej badz réwnej 3;

4) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

5) wystgpienie choréb lub standéw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

7) okres cigzy lub karmienia piersia;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

Szczegoty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
ripretynibu.

Dawkowanie

Szczegdly dotyczagce sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
ripretynibu.

Badania przed kwalifikacja
do programu

[

. morfologia krwi z rozmazem;

. badanie ogélne moczu;

. aktywnos$¢ transaminaz watrobowych;

. stezenie bilirubiny;

. poziom albumin;

. pomiar ci$nienia tetniczego;

EKG

. ocena frakcji wyrzutowej na podstawie echokardiogramu;

. tomografia komputerowa (TK) jamy brzusznej i miednicy (inne obszary w zaleznosci od wskazan);
10. ocena skory pod katem nowotworéw zto$liwych skory;

11. inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstegpne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg obiektywng oceng odpowiedzi na leczenie
wg aktualnych kryteriow RECIST 1.1.

Monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia

Pierwsze badanie monitorujgce nalezy wykonaé po 4-6 tygodniach od rozpoczecia leczenia ripretynibem.
Nastepne badania kontrolne nalezy przeprowadzac nie rzadziej niz raz na 12-14 tygodni.

1. morfologia krwi z rozmazem;

. badanie ogé6ine moczu;

. aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych;

. stezenie bilirubiny i kreatyniny;

. poziom albumin;

. pomiar ci$nienia tetniczego;

EKG

. ocena frakcji wyrzutowej na podstawie echokardiogramu - badanie wykonywane w zaleznosci

od potrzeby klinicznej;

9. tomografia komputerowa odpowiednich obszaréw ciata wzaleznosci od wskazan klinicznych
(minimum jama brzuszna i miednica) — pierwsze badanie - po 3 miesigcach od rozpoczecia
leczenia, nastepne badania co 3-4 miesigce.;

10. ocena skory pod katem nowotworow ztosliwych skory - badanie wykonywane w zaleznosci
od potrzeby klinicznej;

11. inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych.

0O ~NOUAWN

Monitorowanie
skutecznosci leczenia

1) badanie TK lub MR odpowiednich obszaréw ciata (minimum jama brzuszna i miednica) — pierwsze
badanie po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia, nastepne badania ci 3-4 miesigce;

2) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan klinicznych.
Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami RECIST 1.1.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznos$ci leczenia lekarz prowadzacy okresla
dla indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

a. catkowitg (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na leczenie,
. stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),

Monitorowanie programu

b

c. catkowite przezycie (OS) i czas do progres;ji (PFS).

1. gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2. uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programoéw lekowych,

w tym réwniez parametréw dotyczacych skutecznosci leczenia (catkowita (CR) lub cze$ciowa
odpowiedz (PR), stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD) oraz czas do progresji (PFS)
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i catkowite przezycie (OS)), dostgpnym za pomocg aplikacji internetowej udostgpnionej

przezOW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie¢ do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Zrédio: ChPL Qinlock; Uzgodniony program lekowy.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego?

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 listopada 2021 r. (EMA).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy QINLOCK jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktérzy byli wczesniej leczeni trzema
lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia
do obrotu

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS).
e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP.

ChPL Qinlock; https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ginlock [dostep: 13.02.2025 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy QINLOCK byt oceniany przez AOTMIT w ramach TLI? we wskazaniu:

Zaawansowany nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego (GIST), u dorostych pacjentéw, ktorzy byli
wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

Rada Przejrzystosci® nie rekomendowata uwzglednienia w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci wydajac opinie w dniu 21 lutego 2022 r.

Dokonujgc wyboru technologii sposrod zakwalifikowanych przez AOTMIT do oceny w ramach opracowania
wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie choréb onkologicznych i chorob
rzadkich, Rada Przejrzystosci kierowata sie nastepujgcymi kryteriami:

+ Istotno$¢ schorzenia (lub wskazania szczegotowego), na ktére skiadajg sie: ciezkos¢ skutkow
i wystepowanie w Polsce;

»  Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej - dostepnos¢ w Polsce i skutecznos$¢ dostepnych technologii lekowych

w tym schorzeniu;

+ Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajgc jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo (dziatania niepozgdane)
W rozpatrywanym wskazaniu,

* Istotno$¢ najwazniejszego punktu koricowego;

» Jakosc¢ dostepnych dowoddéw naukowych.

Rada przyznawata wagi poszczegdélnym kryteriom, w zaleznosci od rodzaju wskazan oraz charakterystyki

danych klinicznych.

! https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ginlock [dostep: 22.01.2025 r.]

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Qinlock 18 2022 BIP.pdf [dostep: 22.01.2025 r.]

3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf [dostep: 22.01.2025 r.]
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3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto e Qinlock (ripretynib), tabletki, 150 mg — opakowanie 90 tabl.- Kod GTIN 03400930243640

Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Leczenie chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego
(GIST) (ICD-10 C 15,C 16, C 17, C 18, C 20, C 48).

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa, odrebna grupa limitowa.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Qinlock (ripretynib) dorostych pacjentdw z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
pokarmowego. Wnioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest poprzez kryteria kwalifikacji do ztozonego
wraz z wnioskiem programu lekowego.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla uzgodnionego programu lekowego jest zawezona
w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Qinlock o szczegbétowe kryteria witgczenia
do programu.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odptatnosci leku Qinlock jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjne;j.

Grupa limitowa

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Qinlock w ocenianym wskazaniu w ramach nowej,
odrebnej grupy limitowej. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do ww. kwestii.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka (RSS)
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3.2. Problem zdrowotny

Zgodnie z danymi przedstawionymi na stronie www.orpha.net nowotworom pods$cieliskowym przewodu
pokarmowego mozna przypisa¢ kod ICD-10: C26.9.

Natomiast w uzgodnionym programie lekowym nowotworom pod$cieliskowym przewodu pokarmowego
przypisano kody ICD-10: C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48.

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ICD-10: C15 - Nowotwor zlosliwy przetyku

ICD-10: C16 - Nowotwor ztosliwy zotadka

ICD-10: C17 - Nowotwor ztosliwy jelita cienkiego

ICD-10: C18 - Nowotwor zlosliwy jelita grubego

ICD-10: C20 - Nowotwor zlosliwy odbytnicy

ICD-10: C48 - Nowotwor zlosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

GIST jest chorobg rzadkg*.

Definicja

Guz podscieliskowy przewodu pokarmowego (GIST) jest najczestszym nowotworem mezenchymalnym
przewodu pokarmowego (Gl), zwykle wystepujgcym u dorostych w wieku powyzej 40 lat (Sredni wiek 63 lata),
a tylko rzadko u dzieci, w réznych regionach przewodu pokarmowego, najczesciej w zotadku lub jelicie cienkim,
ale rzadziej takze w przetyku, wyrostku robaczkowym, odbytnicy i okreznicy. Nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego moga przebiegac bezobjawowo lub z réznymi niespecyficznymi objawami, w zaleznosci
od lokalizaciji i wielkosci guza, takimi jak utrata apetytu, niedokrwisto$¢, utrata masy ciata, zmeczenie, dyskomfort
lub uczucie petnosci w jamie brzusznej, nudnosci, wymioty, a takze masa w jamie brzusznej, krew w stolcu

i niedroznos¢ jelit. GIST mozna réwniez zaobserwowa¢ w zespotach rodzinnych, takich jak triada Carneya
i nerwiakowtokniakowatosé typu 1.

Epidemiologia

Epidemiologiczne zestawienia na temat GIST przewodu pokarmowego sg publikowane rzadko.
Z retrospektywnych badan populacyjnych w Szwecji wynika, ze zachorowania na GIST (tgcznie postacie o niskim
ryzyku i agresywne) wynoszg 15-16 przypadkéw/rok/milion — w Polsce odpowiadatoby to ponad 600 nowym
zachorowaniom rocznie. W Stanach Zjednoczonych liczbe uogdlnionych/nieoperacyjnych GIST szacuje sie
na ponad 1 000 nowych zachorowan rocznie (3—4 przypadki na 1 milion mieszkancow) i, przyjmujgc wymieniony
wskaznik, w Polsce mozna sie spodziewaé 150—190 nowych przypadkéw zachorowan na zaawansowane GIST
rocznie. Analiza Rejestru Klinicznego GIST wskazuje, Zze sg to obecnie najczesciej rozpoznawane ztosliwe
nowotwory mezenchymalne przewodu pokarmowego. Wiekszo$¢ chorych (75%) w momencie rozpoznania
ma ukonczony 50. rok zycia (mediana: 55-65 lat), ale GIST mogg wystepowac¢ w kazdym wieku. W okoto 90%
pierwotnym umiejscowieniem GIST jest przewdd pokarmowy, znacznie rzadziej wystepujg w przestrzeni
zaotrzewnowej lub nie udaje sie ustali¢ umiejscowienia ze wzgledu na wieloogniskowy rozsiew srédotrzewnowy
(< 10%). Wyniki badan populacyjnych wskazujg, ze w obrebie przewodu pokarmowego GIST wystepujg
najczesciej w zotadku (40—-70%), nastepnie w jelicie cienkim (20-50%), a znacznie rzadziej w jelicie grubym
(ok. 5%) czy przetyku (ponizej 5%). W niewielkim odsetku przypadkéw GIST sg zwigzane z zespotami
uwarunkowanymi genetycznie: triadg Carney’a, zespotem Carneya-Stratakisa czy neurofibromatozg typu 1.

Postepowanie diagnostyczne

Badania: podmiotowe i przedmiotowe:

Objawy kliniczne GIST sg niespecyficzne i obejmujg bdle brzucha, objawy podniedroznosci lub przewlektego
krwawienia z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz jamy brzusznej (czasami objawy ,ostrego brzucha”).
Niewielkie zmiany dtugo pozostajg bezobjawowe i mogag by¢ wykryte przypadkowo. Czesé (ok. 40%) kobiet
chorych na GIST jelita cienkiego jest operowana na oddziatach ginekologicznych ze wstepnym rozpoznaniem
nowotworu narzgdu rodnego. Nawroty GIST po doszczetnej operacji ogniska pierwotnego dotyczg
przede wszystkim jamy brzusznej. W ponad pofowie przypadkéw wystepujg przerzuty w watrobie
(izolowane lub wspotistniejgce z rozsiewem s$rodotrzewnowym). Rozsiew srodotrzewnowy bez przerzutow
w watrobie dotyczy okoto 30-40% chorych. 1zolowane nawroty miejscowe sg rzadkie.

4 https://chorobyrzadkie.gov.pl/pl/choroby-rzadkie/44890 [dostep: 22.01.2025 r.]
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Badania obrazowe

Badanie KT jamy brzusznej z kontrastem podawanym dozylnie i doustnie jest zalecang metodg obrazowania
w GIST i stuzy ocenie stopnia zaawansowania oraz zaplanowaniu postepowania chirurgicznego, tgcznie
z biopsjg. W przypadku GIST zlokalizowanych w odbytnicy w diagnostyce mozna alternatywnie wykorzystywac
badanie MR, a przypadku podejrzenia GIST w badaniu endoskopowym pomocha jest USG endoskopowa
(ang. endoscopic ultrasound, EUS). W przypadku niewielkich zmian (£ 2 cm) goérnego odcinka przewodu
pokarmowego jedynym postepowaniem moze by¢ kontrola endoskopowa, a ewentualne usuniecie zmiany mozna
zarezerwowac dla przypadkdéw powiekszajgcych sie w czasie obserwac;ji.

Ocena patomorfologiczna

W przypadku podejrzenia pierwotnego GIST, dysponujac odpowiednimi warunkami technicznymi, mozna
wykonywaé biopsje igtowg pod kontrolg USG endoskopowej, biopsje gruboigtowag przez powioki lub biopsje
otwartg przez laparotomie (wycinajaca lub nacinajgca w zaleznosci od sytuaciji klinicznej); nalezy zachowaé czesé
materiatu w celu wykonania ewentualnych badah molekularnych.

Nowotwory GIST charakteryzuje utkanie mikroskopowe ztozone z komdrek epitelioidnych lub wrzecionowatych
oraz mieszane (wyjgtkowo: pleomorficzne). Wszystkie mutacje w genach KIT lub PDGFRA majg charakter
aktywujacy receptor i w wiekszosci przypadkow GIST wystepuje ekspresja antygenu CD117 (epitop biatka
produkowanego przez gen KIT) i/lub DOG1, ktérg mozna wykry¢é metodami immunohistochemicznymi.
W nielicznych przypadkach (mniej niz 5%) nie stwierdza sie ekspresji CD117 przy obecnosci mutacji w genach
KIT lub PDGFRA. W nowotworach CD117- -ujemnych niezbedne sg badania obecnosci mutacji w genach KIT
i PDGFRA [ll, 1] oraz ponowna konsultacja preparatow w zakladzie patologii majgcym doswiadczenie
w rozpoznawaniu GIST. Nie stosuje sie pojecia ,tagodnego” GIST. Materiatem do badan molekularnych moze
by¢ tkanka guza z bloczka parafinowego. Mutacje w genach KIT i PDGFRA, kodujgcych receptory btonowe
o aktywnosci kinazy tyrozynowej, majg charakter wykluczajgcy sie (tzn. nie wystepuja w obu genach
jednoczesnie) i aktywujgcy (tzn. receptory stajg sie aktywne metabolicznie bez koniecznosci potgczenia sie
z ligandem). Mutacje w GIST najczesciej obserwuje sie w protoonkogenie KIT — wiekszos¢ (ok. 70%) wystepuje
w eksonie 11., rzadziej sg obecne w eksonie 9. (6—8%) i sporadycznie dotyczg eksonéw 13. i 17. tego genu.
W wielu GIST, w ktérych nie stwierdza sie mutacji KIT, wystepujg mutacje w genie PDGFRA (gtéwnie ekson 18.
i rzadziej ekson 11.). Obecno$¢ zmutowanych gendéw KIT lub PDGFRA w GIST jest istotna w przewidywaniu
odpowiedzi na leczenie imatynibem. W kazdym przypadku rozpoznania GIST i po rozpoczeciu leczenia zaleca
sie zabezpieczenie materialu do oznaczen molekularnych. W przypadku GIST wystepujgcych w wieku
mtodzienczym czesto stwierdza sie zaburzenia w genie kodujgcym podjednostki dehydrogenazy bursztynianowej
(SDH, succinate dehydrogenase).

Leczenie

Zaleca sie leczenie chorych w wielodyscyplinarnych zespotach majacych doswiadczenie w terapii GIST
oraz witgczanie nowych przypadkow tego typu do prospektywnych badan klinicznych.

Pierwotne leczenie chirurgiczne

Najskuteczniejsza jest radykalna postepowanie chirurgiczne z zamiarem wyleczenia (35-65% przezy¢ 5-letnich
bez nawrotu choroby), ktéra polega na otwartej resekcji zotadka, jelita cienkiego, jelita grubego lub guza
srodotrzewnowego/zaotrzewnowego w granicach makroskopowo zdrowych tkanek. W przypadku GIST zotagdka
najczesciej stosuje sie wyciecie miejscowe nowotworu z fragmentem Sciany zotgdka (resekcja klinowa), rzadziej
wykonywana jest resekcja cze$ciowa lub totalna (rozlegto$¢ resekcji zotgdka nie ma znaczenia dla ryzyka nawrotu
nowotworu). W innych umiejscowieniach stosuje sie resekcje odcinkowg jelita cienkiego lub hemikolektomie.
W odrdznieniu od rakéw uktadu pokarmowego, nie ma potrzeby usuwania lokoregionalnego uktadu chtonnego,
gdyz przerzuty w weztach chtonnych wystepujg u chorych na GIST sporadycznie (stanowig mniej niz 3%).
W przypadku resekcji R1 (resekcja mikroskopowo nieradykalna) mozna rozwaza¢ wykonanie ponownego
wyciecia, pod warunkiem mozliwosci ustalenia lokalizacji pierwotnej zmiany i braku powaznych nastepstw resekcji
dla czynnosci przewodu pokarmowego (w innych przypadkach zalecana jest jedynie obserwacja po leczeniu
chirurgicznym). Nie zaleca sie wykonywania resekcji metodg laparoskopowg w pierwotnych GIST o wiekszych
rozmiarach. W usuwaniu matych GIST zotgdka prawdopodobnie coraz wiekszg role bedg odgrywaty techniki
chirurgiczne o mniejszej inwazyjnosci (np. resekcja laparoskopowa, chirurgia robotowa i techniki endoskopowe).
W czasie operacji szczegolne znaczenie ma niedopuszczenie do uszkodzenia lub pekniecia nowotworu, gdyz jest
to uznany niekorzystny czynnik rokowniczy. U chorych na zaawansowany miejscowo GIST (graniczna
operacyjnos¢) powinno sie unika¢ wykonywania rozlegtych resekcji wielonarzgdowych (np. amputacja brzuszno-
kroczowa lub pankreatoduodenektomia), a szczegdlnie niewskazane sa reoperacje nawrotow (rozpoznanie GIST
jest ustalone juz po pierwszej operacji). W wymienionych sytuacjach nalezy rozwazy¢ leczenie przedoperacyjne
imatynibem (dobowa dawka: 400 mg) pod Scistg kontrolg KT wykonywang co 2 miesigce, z mozliwoscig
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postepowania chirurgicznego w przypadkach maksymalnej odpowiedzi na imatynib, zwykle po 6—12 miesigcach
terapii neoadjuwantowej.

Ocena ryzyka nawrotu choroby i zasady obserwaciji po pierwotnym leczeniu

U kazdego chorego po operacji pierwotnego GIST i otrzymaniu ostatecznego wyniku badania histologicznego
powinno sie oceni¢ ryzyko nawrotu wedtug klasyfikacji NCCN/AFIP (Armed Forces Institute of Pathology)/AJCC,
ktéra stanowi podstawe dla klasyfikacji stopni zaawansowania wedtug AJCC z 2017 roku. Najistotniejsze czynniki
ryzyka nawrotu po wycieciu nowotworu pierwotnego obejmujg wartos¢ wskaznika mitotycznego, wielko$¢
i lokalizacje guza oraz stan margineséw chirurgicznych (zwlaszcza srédoperacyjne pekniecie guza). W GIST
wywodzgcych sie z zotgdka rokowanie jest lepsze w przypadku umiejscowienia w jelicie cienkim lub grubym.
Pacjent powinien by¢ poinformowany o mozliwosci nawrotu choroby po dtugim okresie od wyciecia zmiany
pierwotnej. Chorzy z grup o wysokim i po$rednim stopniu agresywnosci, jezeli nie sg kwalifikowani do leczenia
uzupetniajgcego, powinni by¢ poddani Scistej obserwacji za pomocg badania KT jamy brzusznej i miednicy
z kontrastem co 3—4 miesigce przez pierwsze 2 lata po resekcji guza pierwotnego, nastepnie co 6 miesiecy
do 5 lat od pierwotnej operaciji i po uptywie 5 lat raz w roku. Te same odstepy badan kontrolnych dotyczg chorych
po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego. W przypadku resekcji GIST o niskim stopniu agresywnosci badania
kontrolne mogg by¢ wykonywane raz w roku.

Leczenie uzupetniajgce

Leczenie uzupetniajgce imatynibem przez 3 lata w grupie chorych o duzym ryzyku nawrotu wydtuza przezycia
wolne od nawrotu choroby i OS w poréwnaniu ze schematem rocznego stosowania leku (badanie SSGXVIII).
Woczesniejsze wyniki badania American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z9001, w ktorym
stosowano uzupetniajgco imatynib przez rok, doprowadzity do jego rejestracji w leczeniu pooperacyjnym
u chorych na GIST o znaczacym ryzyku nawrotu. W odniesieniu do obecnej wiedzy chorzy o bardzo niskim
lub niskim ryzyku nawrotu nie powinni otrzymywac leczenia uzupetniajgcego imatynibem. Leczenie uzupetniajgce
w grupie o duzym ryzyku nawrotu po wycieciu ogniska pierwotnego powinno trwa¢ 3 lata. Jednoczesnie
przy kwalifikacji chorych do leczenia uzupetniajgcego obowigzkowe jest oznaczenie stanu mutacji — nie jest
wskazane stosowanie leczenia uzupetniajgcego imatynibem w GIST o genotypach o matej wrazliwosci na ten lek
(PDGFRA D842V lub stan prawidlowy — wild-type). Najwieksze korzysci z leczenia uzupetniajgcego odnoszg
chorzy o najwyzszym ryzyku nawrotu choroby (> 5 mitoz/50 pdl widzenia w duzym powigkszeniu i/lub wielko$¢
guza > 5 cm, lokalizacja guza pierwotnego w innych czesciach przewodu pokarmowego niz zotadek, resekcja
w potwierdzonych mikroskopowo nacieczonych marginesach chirurgicznych — R1 lub pekniecie guza w czasie
operacji) i korzystnym profilu molekularnym (gtéwnie z obecnoscig mutacji w eksonie 11 KIT).

Leczenie w stadium zaawansowanym

W leczeniu uzupetniajgcym GIST z grupy duzego ryzyka stosuje sie imatynib. W przypadku nowotwordw
w stadium zaawansowanym do leczenia ukierunkowanego molekularnie pierwszej, drugiej i trzeciej linii stosuje
sie trzy leki: imatynib, sunitynib i regorafenib.

Rokowanie

W GIST wywodzacych sie z zotagdka rokowanie jest lepsze w przypadku umiejscowienia w jelicie cienkim
lub grubym. Pacjent powinien by¢ poinformowany o mozliwosci nawrotu choroby po dtugim okresie od wyciecia
zmiany pierwotnej. Chorzy z grup o wysokim i posrednim stopniu agresywnosci, jezeli nie sg kwalifikowani
do leczenia uzupetniajgcego, powinni by¢ poddani Scistej obserwacji za pomocg badania KT jamy brzusznej
i miednicy z kontrastem co 3-4 miesigce przez pierwsze 2 lata po resekcji guza pierwotnego,
nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat od pierwotnej operacji i po uptywie 5 lat raz w roku. Te same odstepy badan
kontrolnych dotyczg chorych po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego. W przypadku resekcji GIST o niskim
stopniu agresywnoéci badania kontrolne mogg by¢ wykonywane raz w roku.

Odlegte wyniki badania Il fazy (obserwacja > 4 lat) wykazaty, ze mediana przezycia catkowitego w grupie chorych
na zaawansowany GIST wynosi okoto 5 lat, co stanowi okoto 4-krotne wydtuzenie w poréwnaniu z danymi
historycznymi (mediana przezycia: 12—15 miesiecy). Podobne wyniki opublikowata polska wieloosrodkowa grupa
w ramach Rejestru Klinicznego GIST.

Zrédta: Zalecenia PTOK Postepowanie diagnostyczno- -terapeutyczne u chorych na miesaki tkanek miekkich u dorostych — zalecenia
ekspertow http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 11 Miesaki tkanek miekkich 20221212.pdf [dostep: 22.01.2025 r.]

mp.pl: https://www.mp.pl/onkologia/nowotwory/miesaki/161894, miesaki-tkanek-miekkich-oraz-gist-u-doroslych-postepowanie, 1
[dostep: 13.02.2025 r.]
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Dane NFZ

W ramach opinii NFZ przekazanej do MZ na potrzeby uzgadniania tresci wnioskowanego programu lekowego
przedstawiono dane nt. liczebnosci pacjentéw leczonych imatynibem, sunitynibem i sorafenibem) we wskazaniu
GIST w ramach katalogu chemioterapii od maja 2023. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Koszty i liczba pacjentéw leczonych imatynibem, sunitynibem i sorafenibem we wskazaniu GIST w ramach
katalogu chemioterapii [Dane NFZ]

Rok realizacji Produkt rozliczeniowy Liczba pacjentéw Lfl?::%ﬂ%iﬁggg::f:x;gﬁh
Imatynib 953
2023 Sunitynib 135 2,15 min PLN
Sorafenib 54
Imatynib 979
2024 Sunitynib 139 1,59 min PLN
Sorafenib 79

Istnieje dodatkowo populacja osob leczonych w 3 linii nierefundowanym regorafenibem. Wedlug danych
z systemu erecepty, liczba osob korzystajgcych z tej opcji terapeutycznej systematycznie spada z ponad 30 oséb
w 2022 r do jedynie 3 oséb w catym 2024 roku.

Eksperci kliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wilasnych w zakresie liczby pacjentow w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentow wg ekspertow klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji na podstawie opinii ekspertow

Odsetek osob,
Obecna |Liczbanowych |u ktérych oceniana| 5 . . .
. liczba zachorowan (technologia bytaby _Zrodlo — |nf0rmac1a,_
Wskazanie - ze dane sa szacunkami
chorych | w ciagu roku stosowana =
T wiasnymi
w Polsce w Polsce po objeciu jej
refundacja

prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski
Kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw

Dorosli pacjenci z pierwotnym, zaawansowanym
nowotworem podscieliskowym przewodu
pokarmowego (GIST) (brak mozliwosci wykonania
resekcji lub obecnos¢ przerzutéw udokumentowana

na podstawie oceny stanu klinicznego lub wynikéw badan
obrazowych) lub nawrotowym nowotworem

Wytyczne polskie

0,
Okolo 40% ze 100 dotyczgce miesakéw

chorych czyli okofo

podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) 200-250 Okofo 100 40 pacientow tkanek miekkich
leczonych uprzednio 3 lub wiecej inhibitorami kinaz, foczjnie i estymacja danych
w tym imatynibem (udokumentowana progresja lub epidemiologicznych

nietolerancja leczenia inhibitorami kinaz, w tym
imatynibem, pomimo modyfikacji dawkowania 3.-4. stopien
toksycznosci) zgodnie ze wskazanymi w opisie PL
warunkami i kryteriami*

PL —program lekowy
*Szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w projekcie programu lekowego
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3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 14.01.2025r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie zalecen dotyczacych postepowania w przypadku dorostych pacjentéw z pierwotnym,
zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST).

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrodtach:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK, https://ptok.pl/);
e European Society for Medical Oncology (ESMO, https://www.esmo.org/);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN, https://www.nccn.org/,);
e Trip database, https://www.tripdatabase.com/.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 3 dokumenty, w ktérych oméwiono leczenie dorostych pacjentow
z pierwotnym, zaawansowanym GIST - wytycznie polskie (PTOK 2022), europejskie (ESMO 2021)
i amerykanskie (NCCN 2024).

Zalecenia sg spoéjne i wskazujg ripretynib jako preferowang opcje terapeutyczng u pacjentéw wykazujgcych
progresje po zastosowaniu trzech TKIs, w tym imatynibu. Zgodnie z wytycznymi w trzeciej linii leczenia zalecany
jest regorafenib, a nie finansowany w Polsce w tej linii leczenia sorafenib.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg leczenia migsakow tkanek migkkich u dorostych.

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego. Leczenie w stadium zaawansowanym:

Ripretynib

W prospektywnym badaniu klinicznym Ill fazy INVICTUS pan-inhibitor KIT ripretynib w grupie chorych
na zaawansowany GIST po progresji na standardowym leczeniu (imatynib, sunitynib i regorafenib) wykazat istotng
korzys¢ kliniczng z poprawa mediany PFS 6,3 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
PTOK 2022 i Unii Europejskiej w czwartej linii terapii, nierefundowany w Polsce [l, 2A]

(Polska) W przypadku dalszej progresji zaleca sie mozliwo$¢ wigczenia chorego do badan klinicznych z nowymi lekami
(np. crenolanib), ktére w badaniach | fazy wykazaty obiecujacg aktywnos$¢ réwniez w przypadku wystepowania
mutacji PDGFRA D842V.

W przypadku zmian objawowych lub rzadkiej ograniczonej progresji choroby mozna rozwaza¢ zastosowanie
postepowania zabiegowego (termoablacja zmian falami radiowymi, resekcja chirurgiczna, chemioembolizacja gatezi
tetnicy watrobowej). W rzadkiej sytuacji przerzutéw w kosciach nalezy rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej RTH.
W wybranych przypadkach mozna réwniez rozwazy¢ powrét do kontynuacji leczenia imatynibem w dobowej dawce
400 mg, co moze znaczgco spowolni¢ postep choroby (cze$¢ zmian pozostaje wrazliwa na leczenie imatynibem).

Wytyczne dotyczg diagnostyki, leczenia i obserwacji pacjentow z GIST.
Leczenie choroby zaawansowanej/z przerzutami, IV i dalsze linie leczenia:

ESMO 2021 » Ripretynib w dawce 150 mg na dobe jest standardowym leczeniem czwarte;j linii leczenia u pacjentéw

(Europa) z progresjg lub nietolerujgcych imatynibu, sunitynibu, regorafenibu [I, A; Wynik w skali ESMO-MCBS v1.1:3].

W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie ripretynibem nalezy kontynuowac leczenie do czasu wystgpienia
progresji choroby. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie ripretynibem mozna zaproponowac¢ pacjentowi udziat
w badaniu klinicznym.

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z GIST.

Srodki i schematy leczenia systemowego w przypadku choréb nieoperacyjnych, postepujacych lub z przerzutami

Terapia czwartej linii (progresja choroby po imatynibie, sunitynibie i regorafenibie):
. Preferowany schemat: ripretynib 150 mg dziennie [Kategoria 1].

NCCN 2024 Dodatkowo w wytycznych wskazano, ze jesli choroba postepuje pomimo wczesniejszych terapii, nalezy rozwazy¢

(USA) nastepujace opcje:

. udziat w badaniu klinicznym;

e inne opcje (awapritynib, kabozantynib, ewerolimus + TKI, nilotynib, pazopanib, panotynib, ripretynib
(eskalacja dawki do 150 mg dwa razy na dobe, sorfanib).

. powtdrng biopsje guza, aby potencjalnie zidentyfikowaé rzadkie mutacje, dla ktdérych mogg istnie¢
odpowiednie terapie celowane;
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najlepsza opieka podtrzymujgca (w celu ztagodzenia objawéw mozna rozwazy¢ ponowne wprowadzenie wczesniej
tolerowanego i skutecznego TKI. Nalezy rozwazy¢ kontynuacje terapig TKI przez cate zycie chorego celu
ztagodzenia objawéw w ramach najlepszej opieki podtrzymujacej).

ESMO - European Society for Medical Oncology; NCCN - National Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie Towarzystwo

Onkologii Klinicznej.

3.4.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertdéw klinicznych oraz 1 organizacji reprezentujgcej pacjentéw. Do dnia publikaciji
AWA otrzymano 1 opinie.

Opinia eksperta klinicznego

Tabela 7. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Istotny klinicznie punkt koncowy

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

prof. dr hab. n. med. Pio

tr Rutkowski

Kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw

1. Przezycie catkowite (OS)
2. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

10% lub wydtuzenie mediany o minimum 3 miesigce
10% lub wydtuzenie mediany o minimum 3 miesigce

Technologie opcjonalne wskazane przez eksperta klinicznego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Odsetek pacjentow
stosujacych

Aktualnie Krétkie uzasadnienie
Wskazanie stosowan_e W prz_yp{;\dku Technqlogia _Technolo_gi_a i/albo odpow_iednie
technologie objecia najtansza |najskuteczniejsza referencje
medyczne Aktualnie refundacja bibliograficzne
ocenianej
technologii

Kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i

prof. dr hab. n. med. Pio

tr Rutkowski

Czerniakow

Dorosli pacjenci

z pierwotnym,
zaawansowanym
nowotworem
podscieliskowym
przewodu
pokarmowego (GIST)
(brak mozliwosci
wykonania resekciji

lub obecnos¢ przerzutéw
udokumentowana

na podstawie oceny
stanu klinicznego

lub wynikéw badan
obrazowych)

lub nawrotowym
nowotworem
podscieliskowym
przewodu
pokarmowego (GIST)
leczonych uprzednio

3 lub wiecej
inhibitorami kinaz,

w tym imatynibem
(udokumentowana
progresja lub
nietolerancja leczenia
inhibitorami kinaz, w tym
imatynibem, pomimo
modyfikacji dawkowania
3.-4. stopien
toksycznosci) zgodnie ze
wskazanymi w opisie PL
warunkami i kryteriami*

BSC

90%

10%

Nie ma obecnie zadnej
technologii refundowanej
w tej sytuacji klinicznej
w Polsce

Imatynib
(powrét
do leczenia
w celu
spowolnienia
progres;ji)

5% 0%

Ripretynib
(RDTL)

5% 90%

Jak ponizej

PL — program lekowy; * szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w projekcie programu lekowego
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Odpowiedzi eksperta na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Odpowiedzi eksperta klinicznego na pozostate pytania

Pytanie

prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski
Kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia?

Obecnie nie ma dostepnej zadnej refundowanej technologii lekowej po progresiji
po 3 liniach terapii systemowej u chorych na zaawansowany GIST, pomimo,
ze od okofo 5 lat zarejestrowany jest w tym wskazaniu ripretynib o udowodnionej
skutecznosci i zgodny z wytycznymi miedzynarodowymi i polskimi, pojedynczy chorzy
leczeni sg w ramach RDTL.

Jakie rozwiazania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawié¢
sytuacje pacjentow

w omawianym wskazaniu?

Niezbedne jest wprowadzenie refundacji ripretynibu w tej grupie chorych na GIST
w ramach programu lekowego.

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej technologii.

W Polsce jest ugruntowany system leczenie chorych na GIST w os$rodkach
onkologicznych, nie widze pd6l do probleméw w terapii, lek jest doustny i dobrze
tolerowany.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwiagzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

W Polsce jest ugruntowany system leczenie chorych na GIST w oSrodkach
onkologicznych, nie widze pol do naduzyc.

Czy w ramach wnioskowanej populacji
istniejg grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystaé

ze stosowania ocenianej technologii?

Nie z wyjgtkiem chorych z obecnoscig mutacji PDGFRA D842V (3-4 chorych rocznie,
ktorzy powinni otrzymywacé ripretynib), w zwigzku z tym tak jak dla leczenia
uzupetniajgcego powinien by¢ znany profil molekularny GIST.

Czy w ramach wnioskowanej populaciji
istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Chorzy na zaawansowany GIST z obecnoscig mutacji PDGFRA D842V.

Prosze poda¢ technologie medyczna,
ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie catkowicie
lub czesciowo zastgpiona przez

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny,
dla ktérych w omawianym wskazaniu
wnioskowana technologia:
a) powinna by¢ finansowana
ze srodkéw publicznych;

. P . BSC
wnioskowang technologie, jezeli zostanie
ona objeta refundacjg we wnioskowanym
wskazaniu (w tym brak aktywnego leczenia,
obserwacja itp., jesli dotyczy).
Ripretynib ~ zostat dopuszczony do stosowania na podstawie  wynikéw

randomizowanego, podwdjnie za$lepionego, kontrolowanego z uzyciem placebo
badania klinicznego 3. fazy INVICTUS (NCT03353753). Celem badania byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa ripretynibu stosowanego w ramach czwartej linii
w leczeniu chorych na GIST w stadium zaawansowanym lub z przerzutami.
Do badania wtgczono 129 dorostych chorych, u ktorych stwierdzono nietolerancje
lub niepowodzenie wczesniejszego leczenia co najmniej trzema liniami terapii
przeciwnowotworowej (w tym imatynibem, sunitynibem i regorafenibem).
Chorych losowo przydzielano do dwéch grup w stosunku 2:1, do leczenia ripretynibem
(n = 85) lub przyjmowania placebo (n = 44). Ripretynib podawano w dawce 150mg
na dobe z opcjg redukcji dawki do 100mg i 50mg w przypadku wystapienia dziatan
niepozgdanych. Po wystapieniu progresji choroby dawka byta zwiekszana do 300 mg
na dobe [37]. Wykazano, ze stosowanie ripretynibu w dawce 150 mg/dobe moze by¢
zwigzane z wystepowaniem zaburzen funkcji serca, dlatego zaleca sie ocene frakcji
wyrzutowej przed rozpoczeciem leczenia oraz jej monitorowanie podczas terapii.
Gtéwnym punktem koricowym badania byt PFS, a drugorzednymi punktami koricowymi
byty odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) i czas przezycia catkowitego (OS).
Mediana PFS w zas$lepionej ocenie niezaleznej wynosita 6,3 miesigca (95% CI
4,6— 8,1) dla ripretynibu w poréwnaniu do 1,0 miesigca (95% CI 0,9-1,7) dla placebo
[wspodiczynnik ryzyka (HR) = 0,16; 95% CI 0,10-0,2] [33, 45]. Dla poréwnania, mediana
PFS w badaniach klinicznych z zastosowaniem sunitynibu w ramach drugiej linii
leczenia wynosita 5,6 miesigca, a dla regorafenibu w ramach trzeciej linii
— 4,8 miesigca. Odpowiedzi obiektywne stwierdzono u 9,4% pacjentéw leczonych
ripretynibem. Po dfugotrwatej obserwacji uczestnikéw badania stwierdzono,
ze ripretynib wydtuzyt trzykrotnie OS chorych uczestniczacych w badaniu
z 6,3 miesigca (95% Cl 4,1-10,0) do 18,2 miesigca (95% CI 13,1-30,7) (HR = 0,41,
95% Cl 0,26-0,65). W ramach tego badania przy zastosowaniu ripretynibu
potwierdzono wydtuzenie OS i PFS oraz dobrg tolerancje leczenia. Wyniki badan
w codziennej praktyce klinicznej z zastosowaniem ripretynibu w leczeniu chorych
na GIST potwierdzity skutecznos$c tej terapii. Wedtug analizy danych z prospektywnego
badania przeprowadzonego w Chinach po$wieconego ocenie wynikow leczenia GIST
w praktyce klinicznej na podstawie danych z rejestru chorych, do ktérego wtgczono
240 chorych na GIST nawrotowego lub przerzutami leczonych ripretynibem, ripretynib
wykazat skuteczno$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa, co czyni go realng opcjg
leczenia czwartej lub dalszej linii u chifskich pacjentéw z zaawansowanymi GIST,
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zwfaszcza w przypadku GIST zlokalizowanych poza Zotgdkiem.Pierwszorzedowym
punktem koricowym byt PFS. Po okresie obserwacji z mediang 6,5 miesigca, mPFS
wyniosta 7,70 miesigca(6,60, 8,60), mOS nie osiggnieto. Analiza wieloczynnikowa
wykazata zwigzek skutecznosci w zakresie PFS ze stanem sprawnosci wg ECOG oraz
lokalizacjg guza pierwotnego, wieksze korzysci odnie$li chorzy na GIST zlokalizowany
poza zotgdkiem [HR 0,58, 95% CI (0,39-0,86)]. Wskaznik kontroli choroby
i zmniejszenia sie guza (dowolnej wielkosci) wyniosty odpowiednio 73% i 43%.
Ripretynib byt rowniez skuteczny w podgrupie pacjentow z roznymi mutacjami gendw.
W podgrupie pacjentéw z réznymi mutacjami genu, mPFS chorych na GIST z mutacjag
w eksonie 11 genu KIF wyniosta 7,9 (6,6, nie osiggnieto) miesiecy, u chorych z mutacjg
w eksonie 9 genu KIT 6,1 (3,2, 8,6) miesiecy, u chorych z jakgkolwiek mutacjg 13/14
genu KIT oraz 17/18 genu KIT odpowiednio 7,1 (4,9, nie osiggnieto) oraz 6,8 (4,9, 8,1)
miesiecy. Ponadto, ripretynib wykazat korzysci kliniczne w GIST typu dzikiego [MPFS
(95% Cl): 6,3 (1,5, NE)], a takze w GIST o nieznanym genotypie [nPFS (95% Cl): 8,2
(5,7, 9,6)] Profil tolerancji byt zgodny z dotychczas znanym. tgcznie zaobserwowano
89 (37,0%) zdarzen niepozadanych, a najczestszymi z nich byty alopecja (17,1%)
i zespot dfoniowo-podeszwowy (15,4% ), a takze zmeczenie (6,3 %) , nadcisnienie
tetnicze (3,8 %), biegunka (3,3 %) oraz mialgia (2,9 %). Zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania dawki, zmniejszenia dawki i przerwania leczenia
stwierdzono u, odpowiednio, 1,7%, 6,3% i 0,8% uczestnikbw badania.
Opublikowane w 2022 roku wyniki przeglagdu systematycznego | metaanalizy
przeprowadzonych na podstawie siedmiu wtgczonych badan potwierdzity skuteczno$c
i tolerancje ripretynibu w leczeniu co najmniej trzeciej linii u chorych na GIST w stadium
zaawansowanym lub z przerzutami. Dane z programu rozszerzonego dostepu
prowadzonego w Tajwanie i Hong Kongu z zastosowaniem ripretynibu u chorych
na GIST w stadium zaawansowanym lub z przerzutami (n=20) réwniez potwierdzity
zasadno$¢ stosowania tego leku po niepowodzeniu wcze$niej stosowanych TKI.
Wskazniki odpowiedzi i korzysci klinicznych wyniosty odpowiednio 25% (5/20) i 60%
(12/20). Mediana PFS wyniosta 6,1 miesigca, mediany OS nie osiggnieto. U pieciu
(25%), siedmiu (35%) i o$miu (40%) pacjentow stwierdzono odpowiednio PR, SD
i progresje choroby. U 14 z 20 pacjentéw (70%) wystapito jakiekolwiek zdarzenie
niepozgdane, najczesciej obserwowanym zdarzeniem w stopniu 1. i 2. byto wytysienie
(556%), do zdarzen w stopniu 3. nalezaty biegunka, osutka skorna i niedokrwisto$c.
Opublikowane w 2024r. dane z retrospektywnej analizy skutecznosci stosowania
ripretynibu w leczeniu chorych na zaawansowane GIST w Wielkiej Brytanii w okresie
od styczna 2020r. do pazdziernika 2021r. szpitalu Royal Marsden Hospital w Londynie
rowniez potwierdzity skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo tej terapii. Pierwszorzedowymi
punktami konicowymi byty PFS oraz czas do przerwania leczenia (TTD).
Przeanalizowano réwniez leczenie po progresji, OS, ORR i dane dotyczace
bezpieczenstwa terapii. Analizg objeto czterdziestu pieciu pacjentéw . Po medianie
obserwacji wynoszgcej 24,2 (95% CI 19,7-29,7) miesigca, mediana PFS w grupie
otrzymujgcej 150 mgq ripretynibu na dobe wyniosta 7,9 miesigca(95% CI 5,6-19,3).
W kohorcie 22 pacjentow z eskalacjg dawki po progresji nowotworu do 150 mg
ripretynibu dwa razy na dobe, mediana PFS od momentu eskalacji dawki wynosita 5,4
miesigca (95% CI 2,8-9,3). Ogdlnie, mediany PFS i OS dla pacjentéw przyjmujgcych
ripretynib wynosity odpowiednio 9,7 (95% CI 8,3-18,1) i 14,0 (95% CI 9,9-NA) miesiecy.
TTD byt podobny do PFS. TBP obserwowano u okofo jednej trzeciej wszystkich
pacjentow. Obiektywne odpowiedzi na leczenie ripretinibem w dawce raz na dobe i dwa
razy na dobe obserwowano odpowiednio u 16,7% i 10,0% pacjentéw. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi byty zmeczenie, alopecja, zespot dfoniowo-
podeszwowy oraz objawy Zzotgdkowojelitowe i mie$niowo-szkieletowe. Blay JY,
Serrano C, Heinrich MC, i in. Ripretinib in Patients with Advanced Gastrointestinal
Stromal Tumours (INVICTUS): A Double-Blind, Randomised, Placebo-Controlled,
Phase 3 Trial. The Lancet Oncology 2020, 21 (7), 923-934.
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30168-6. Zhang X, Zhang P, Qiu H, i in. Large-
Scale, Multicenter, Prospective Registry Study of Ripretinib in Advanced GIST: A Real-
World Study from China. Adv Ther. 2023 Sep;40(9):3817-3829. doi: 10.1007/s12325-
023-02576-0 Xiao X, Yuan W, Wang C, Song H. A systematic review and network
meta-analysis of the efficacy and safety of third-line and over third-line therapy after
imatinib and TKI resistance in advanced gastrointestinal stromal tumor. Front
Pharmacol. 2022 Nov  21;13:978885. doi:  10.3389/fphar.2022.978885.
PMID: 36479203; PMCID: PMC9720279. Lin LC, Huang WK, Yen CC, i in.
Compassionate Use of Ripretinib for Patients With Metastatic Gastrointestinal Stromal
Tumors: Taiwan and Hong Kong Experience. Front Oncol. 2022 Jun 29;12:883399.
doi: 10.3389/fonc.2022.883399. Erratum in: Front Oncol. 2022 Oct 13;12:1028118.
doi: 10.3389/fonc.2022.1028118. PMID: 35847924; PMCID: PMC9277435. Lim SY,
Ferro-Lépez L, Barquin E, i in. Efficacy and Safety of Ripretinib in Advanced
Gastrointestinal Stromal Tumors within an Expanded Access Program: A Cohort Study.
Cancers (Basel). 2024 Feb 28;16(5):985. doi: 10.3390/cancers16050985.
PMID: 38473346, PMCID: PMC10930637.

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny,
dla ktorych w omawianym wskazaniu
wnioskowana technologia:
b) nie powinna by¢ finansowana
ze srodkéw publicznych.

Nie znajduje argumentéw na brak refundacji.
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Czy znane sa Panstwu inne dowody
naukowe (badania lub rejestry kliniczne,
opracowania wtorne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny technologii
medycznych, wytyczne praktyki klinicznej
itp.), ktére powinny zosta¢ uwzglednione
W niniejszym procesie?

Jw. Oraz Ripretyninb jest stosowany w ramach ogoélnych zasad refundacji
lub na podstawie indywidualnych zgéd dla pacjentow w wielu krajach Unii
Europejskiej/EFTA w tym min. W Niemczech, Hiszpanii, Austrii, Belgii, Czechach,
Francji, Grecji, Islandii, Portugalii i Wioszech. lek ten wykazuje niezwykta aktywno$c
w ramach czwartej ikolejnych liniach leczenia chorych na GIST w stadium
zaawansowanym i z przerzutami i jest obecnie dopuszczony do stosowania w tym
wskazaniu zaréowno w Stanach Zjednoczonych jak i w Unii Europejskiej.
Leczenie to jest rekomendowane przez miedzynarodowe towarzystwa onkologiczne,
w tym przez Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO), ASCO i polskie
wytyczne (m.in. w ramach NSO). W badaniach klinicznych z losowym doborem chorych
wykazano znamienne Korzysci w zakresie wskaznikobw przezycia w tym przede
wszystkim trzykrotne wydfuzenie czasu przezycia catkowitego chorych leczonych
ripretynibem w ramach czwartej linii leczenia po wczes$niejszym wykorzystaniu 3
inhibitorow TKI . Mediana OS wyniosta 18 miesiecy pomimo faktu zastosowania leku
w grupie chorych, ktérzy wyczerpali juz wszystkie inne opcje terapeutyczne.
Cechg istotng tego leczenia jest niezmiernie wazna z perspektywy pacjentow
poddawanych wczes$niejszemu leczeniu dobra jego tolerancja pozwalajgca
na kontynuacje leczenia u wigkszosci chorych oraz dobra jakoSc zycia w trakcie terapii.
Wiek powyzej 65rz. nie stanowi ograniczenia dla tej terapii. Ripretynib wykazuje
skuteczno$¢ we wszystkich podgrupach niezaleznie od rasy, wieku, ECOG, mutacji,
lokalizacji guza, oraz co szczegdlnie istotne, liczby wczes$niejszych linii terapii.
Co wazne, wyniki badan w rzeczywistej praktyce klinicznej z zastosowaniem
ripretynibu z Chin, Tajwanu, Hong Kongu i Wielkiej Brytanii wykazujg poréwnywalng
skuteczno$¢ leczenia w zakresie parametrow PFS i OS oraz podobng tolerancje
leczenia jak badanie rejestracyjne ripretynibu. Babula E, Sikora A, Sobczuk P,
Rutkowski P. Ripretinib in the treatment of patients with advanced gastrointestinal
stromal tumors (GIST), Oncol Clin Pract 2024; 20, 1:40-51, DOI: 10.5603/ocp.96771
Piotr Rutkowski, Hanna Kosefa-Paterczyk, Katarzyna Kozak, Iwona tugowska, Jacek
Fijuth, Arkadiusz Jeziorski, Janusz Ry$, Mateusz Spatek, Aneta Borkowska, Michat
Wagrodzki, Tomasz Switaj, Piotr Fonrobert, Urszula Grzesiakowska, Zbigniew I.
Nowecki, Mariusz Bidziriski, Andrzej Tysarowski, Hanna Tchérzewska-Korba, Marcin
Zdzienicki. Postepowanie diagnostyczno--terapeutyczne u chorych na miesaki tkanek
miekkich u dorostych — zalecenia ekspertéw. Onkol Prakt Klin Edu 2023;9(3):149-180.
Casali PG, Blay JY, Abecassis N, et al. ESMO Guidelines Committee, EURACAN and
GENTURIS. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. Gastrointestinal stromal
tumours: ESMO-EURACAN--GENTURIS Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol. 2022; 33(1): 20-33,
doi: 10.1016/j.annonc.2021.09.005, indexed in Pubmed: 34560242. NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Gastrointestinal Stromal
Tumors Version 2.2024 — July 31, 2024.

ponizej:

Prosze rowniez o odpowiedz na dodatkowe pytanie w zakresie tresci proponowanego programu lekowego przedstawione

Kryteria kwalifikacji

Nie mam uwag, dodatkowo preferowane powinno by¢ oznaczenie profilu mutacji
KIT.PDGFRA w celu wykluczenia PDGFRA D842V

Okreslenie czasu leczenia

Nie mam uwag

Kryteria wylgczenia

Nie mam uwag

Dawkowanie

Nie mam uwag

Badania przy kwalifikacji

Nie mam uwag

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

Nie mam uwag

Monitorowanie skutecznosci leczenia

Nie mam uwag

Monitorowanie programu

Nie mam uwag

Inne uwagi

Nie mam uwag

Dodatkowe pytanie

Prosze o wskazanie jaki jest obecny standard
postepowania w 3. linii leczenia GIST

w Polsce?

llu pacjentowl/jaki odsetek stosuje regorafenib
w 3. linii leczenia GIST?

Czy posiada Pan dane o innych niz regorafenib
opcjach terapeutycznych 3. linii leczenia
pacjentow z GIST?

Z danych NFZ dotyczacych stosowania
petnoptatnego regorafenibu, pozyskanych

w toku prac nad AWA wynika, ze 2 lata temu
byto to okoto 30 pacjentow, a w 2024 r.
wylacznie 4 pacjentow. Wnioskowaé mozna,

iz stosowanie petnoptatnego regorafenibu w 3.
linii wygasa, przy czym trudno wskazaé¢
przyczyny. Jednoczesnie wydaje sie
oczywistym, ze powyzsi pacjenci poddawani sg
leczeniu z wykorzystaniem innych metod.
Prosze o wskazanie terapii 3. linii, ktorych
niepowodzenie bedzie upowazniato pacjenta
do rozpoczecia leczenia ripretynibem w 4. linii
leczenia.

Standard w Polsce stanowi sorafenib i okolo 99% chorych w 3 linii i zastosowanie
sorafenibu upowaznia do zastosowania ripretynibu (sorafenib jest lekiem bardzo
zblizonym do regorafenibu i taka byta decyzja refundacyjna Polski przez wiele lat,
aby zastgpic regorafenib tariszym lekiem o podobnej skuteczno$ci - rézni sie on jednym
atomem od regorafenibu...).
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2025 r. brak jest produktéw leczniczych finansowanych stricte w leczeniu czwartej i kolejnych linii GIST.

W leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotnym, zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
pokarmowego (GIST).

e ramach katalogu C:

—Imatinib: lek stosowany u pacjentéw z histologicznie potwierdzonym miesakiem podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) i potwierdzong immunohistochemicznie ekspresjg CD 117. W chorobie
zaawansowanej/przerzutowej leczenie stosowane jest do czasu wystgpienia progresiji (u pacjentéw
z progresja w trakcie podawania dawki standardowej mozliwe jest kontynuowanie terapii
po zwiekszeniu dawki do 800 mg dziennie) lub niepozadanych dziatan uniemozliwiajgcych
jego kontynuowanie (Zatacznik C.70.d.);

— Sunitinib: lek stosowany u pacjentéw z histologicznie potwierdzonym miesakiem podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) i potwierdzong immunohistochemicznie ekspresjg CD 117 po niepowodzeniu
leczenia imatynibem w wyniku progresiji lub nietolerancji (Zatgcznik C.88.a.);

—Sorafenib:  lek stosowany u dorostych pacjentdow z  histologicznie  potwierdzonym
zaawansowanym/przerzutowym nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego (GIST),
Z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia imatynibem oraz sunitynibem (Zatgcznik C.89.a.).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykéw Agencii

Najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC),
leczenie przy uzyciu
BSC obejmuje:

Agencja uwaza, ze wybor
komparatoréw dokonany
przez Wnioskodawce jest

e leczenie prawidtowy
przeciwbolowe; (zgodny z odnalezionymi

e leczenie Na podstawie analizy  wytycznych, aktualnej praktyki klinicznej | Wytycznymi Klinicznymi
przeciwbakteryjne; | oraz Obwieszczenia MZ nalezy uzna¢ BSC za wiasciwy komparator dla ripretynibu i uzyskang opinig

e leczenie w analizowanej populacji docelowe;.” eksperta klinicznego).

przeciwwymiotne.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Qinlock (ripretynib, RIP), w postaci tabletek, w leczeniu dorostych chorych
z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST).

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglagdu systematycznego. W przegladzie uwzgledniono kryteria wigczenia i wykluczenia badan,
strategie wyszukiwania dowodéw naukowych, przeszukanie zrédet informacji medycznej, odnalezienie petnych
tekstéw doniesien naukowych, selekcje publikacji w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy,
synteze danych z badah witgczonych do analizy poprzez analize istotnosci statystycznej wynikéw badan
oraz porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria wigczenia i wytgczenia badan, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, w celu odnalezienia badanh najlepiej dopasowanych do ocenianego problem decyzyjnego.
Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku polskim i angielskim.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Produkt leczniczy Qinlock jest wskazany

w leczeniu dorostych chorych

Z zaawansowanym nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego,
ktorzy byli wezesniej leczeni trzema lub wiecej

inhibitorami kinazy, w tym imatynibem. Populacja docelowa zostata
Populacja docelowa jest zawezona wzgledem Niezgodna z kryteriami prawidiowo zawezona
Populacja | zapiséw ChPL Qinlock szczegdtowymi zapisami wigczenia np. chorzy wczesniej szczegq’fowyml zapisaml
whioskowanego Programu Lekowego. nieleczeni. uzgodnionego Programu
) . . Lekowego wzgledem ChPL
Komentarz: Biorgc pod uwage, ze populacja Qinlock.

docelowa obejmuje szczegding grupe

chorych, w przypadku nieodnalezienia badan
dla populacji $cisle odpowiadajgcej populacji
docelowej zdecydowano o mozliwosci wigczania
takze badan z udziatem szerszej populaciji.

Ripretynib stosowany zgodnie z ChPL Qinlock:
zalecana dawka to 150 mg ripretynibu
Interwencja | (trzy tabletki po 50 mg), przyjmowana raz Inna niz wymieniona.
na dobe codziennie o tej samej porze podczas
positku lub niezaleznie od positkéw.

Dawkowanie zgodne
z ChPL Qinlock.

Najlepsze leczenie wspomagajagce (BSC).
Szczegotowy opis przedstawiono w Analizie Niezgodne z zatozonymi.
Komparator | Problemu Decyzyjnego.

Szczegoty dotyczace wyboru
komparatora przedstawiono
w rozdz. 3.6. ,Technologie
alternatywne”.

Brak w przypadku badan jednoramiennych. n/d
Skutecznos¢:
e przezycie wolne od progresji choroby Wyb Kty kof
(np. czas przezycia wolnego od progres;ji Niezgodne z zatozonymi, w tym . 3(’) drr?en(; E;rr:atl)\//ar?nrﬁ(i)we sa
Punkty choroby); punkty koncowe dotyczace 9 wanyn
PR L . A - : przez ekspertow klinicznych
e przezycie catkowite (np. czas przezycia farmakokinetyki, istotnymi klinicznie punktami
catkowitego); farmakodynamiki itp. y P

L . s koricowymi.
e odpowiedz na leczenie (np. czestos¢

wystepowania catkowitej i czeSciowej
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odpowiedzi na leczenie, czas trwania
odpowiedzi na leczenie);

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

Bezpieczenstwo:

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

Typ badan

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

* 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 kontrolng, jak i badania
jednoramienne).

Komentarz: w przypadku badan
eksperymentalnych i obserwacyjnych dla
populacji chorych rasy kaukaskiej wtgczane
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).

Opracowania pogladowe,
opisy przypadkow.

Przeglady systematyczne.

Przeglady niesystematyczne.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

Publikacje petnotekstowe oraz abstrakty
konferencyjne

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

Niezgodny z zatozonymi.

Brak uwag.
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4.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy Wnioskodawcy witgczono
nastepujgce badanie pierwotne:

e INVICTUS (Blay 2020 - gtéwna publikacja badania) — badanie randomizowane Il fazy,
podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
RIP+BSC wzgledem PLC+BSC, u pacjentédw z zaawansowanym nowotworem podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST).

Dodatkowo w analizie Wnioskodawcy uwzgledniono ponizsze badania:
e Janku 2020a — jednoramienne, wieloosrodkowe badanie | fazy z etapem zwigkszania dawki;
e 2 badania skuteczno$ci praktyczne;:

o UK RWE ( Lim 2024) — jednoramienne, jednoosrodkowe, retrospektywne badanie oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo RIP w zaawansowanych nowotworach podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST) w ramach programu rozszerzonego dostepu;

o Zhang 2023 - jednoramienne, wieloosrodkowe badanie rejestru prospektywnego RIP
w zaawansowanych nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

e 6 przegladdéw systematycznych:

o Chen 2024 - przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczgcy oceny wptywu stosowania inhibitorow
kinazy tyrozynowej czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego na ryzyko sercowo-naczyniowe;

o Hu 2023 — przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy oceny skutecznosci leczenia
zaawansowanych GIST po niepowodzeniu leczenia imatynibem;

o van de Wal 2022 — przeglad systematyczny dotyczgcy oceny jakosci zycia i wystepowania dziatan
niepozgdanych u chorych z GIST leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej;

o Xiao 2022 - przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczgcy oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
lekéw stosowanych u chorych z GIST po niepowodzeniu leczenia imatinibem i inhibitorami kinazy
tyrozynowej;

o Xiong 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczgcy oceny czestosci wystepowania
nerkowych zdarzen niepozadanych u chorych z nowotworami leczonych inhibitorami kinazy
tyrozynowej;

o Zhang 2021 - przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczgcy oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa lekow stosowanych u chorych z zaawansowanym GIST po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowe;.

Ponadto w ramach wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli dodatkowg publikacje Brinch 2022 bedgca
przegladem systematycznym dotyczacym leczenia onkologicznego pacjentéw z GIST, spetniajgcg kryteria
wigczenia do analizy klinicznej.

4.1.3. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym uwzglednionym w ramach AKL Whnioskodawcy, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, badan skuteczno$ci praktycznej oraz badan wtérnych, dokonano wyszukiwania w nastepujacych
zrédfach informacji medycznej (elektroniczne bazy gtéwne): bazy Medline, Embase i The Cochrane Library.
Ponadto przeszukano rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
referencje odnalezionych doniesien pierwotnych, strony internetowe z raportami z badan opublikowane
przez producentéw produktéw leczniczych oraz strony agencji regulatorowych raportujgcych wyniki badan
klinicznych. Przeprowadzono réowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejgcych, niezaleznych raportow oceny
technologii medycznej (raportow HTA).

Ostatnie wyszukiwanie w powyzej wymienionych bazach Wnioskodawca przeprowadzit 28.02.2024 r. W strategii
wyszukiwania Whnioskodawcy uwzgledniono hasta odnoszace sie wytgcznie do wnioskowanej interwencji
oraz metodyki badan. Hasta potgczono operatorami logicznymi Boole’a. W trakcie wyszukiwania doniesien
naukowych nie stosowano automatycznych filtréw.

Przeszukano podstawowy zakres baz danych wskazany w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. oraz inne zrédta
stanowigce uzupetniajgcg identyfikacje danych naukowych.
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W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w gtéwnych bazach informacji medycznych zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset dla interwencji oraz sposobu ich fgczenia.
Przy czym nalezy zwrdci¢ uwage, iz Wnioskodawca w ramach strategii wyszukiwania pomingt hasta dotyczgce
wnioskowanej populacji.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 10.01.2025r. w bazach Medline
(przez Pubmed), Embase oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwencji.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnalezli dodatkowg publikacje Brinch 2022 bedacag
przegladem systematycznym dotyczacym leczenia onkologicznego pacjentéw z GIST, spetniajgcg kryteria
wigczenia do analizy klinicznej.

4.1.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke gtdwnego badania pierwotnego INVICTUS wigczonego
do AKL Wnioskodawcy. Szczegétowg charakterystyke badania INVICTUS przedstawiono w rozdziale 3.6.2.
oraz w zatgczniku 13.9.1. AKL Wnioskodawcy.

Charakterystyka pozostatych badan wtgczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy, w tym badan
dotyczacych skutecznosci praktycznej znajduje sie w rozdziale 3.6.2. oraz w zatagcznikach 13.9.2.-13.9.4. AKL
Whioskodawcy, natomiast charakterystyka badan wtérnych znajduje sie w zatgczniku 13.7. AKL Wnioskodawcy.

Tabela 12. Charakterystyka pierwotnego badania klinicznego dla wnioskowanej interwencji wiaczonego do przegladu
systematycznego Wnioskodawcy [INVICTUS]

Deciphera
Pharmaceuticals

Zrédio finansowania:

przedtuzeniem badania.

Cel: ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa leczenia RIP+BSC
wzgledem PLC+BSC, u pacjentow
Z zaawansowanymi howotworami
podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST).

przewodu pokarmowego
Z co najmniej jedng mierzalng
zmiang zgodnie z kryteriami
mRECIST 1.1;

e Progresywnie rosngcy nowy guz
nowotworowy w obrebie wczes$niej
istniejgcej masy guza, aby zostac

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
INVICTUS Randomizowane, podwajnie Kryteria wigczenia: I-rzegdowy PK:
Blay 2020 zaélep_ione, wielooérod.kowe, o Wiek 218 r.z.; ® Przezycie wolne
NCT03353753 badanie fazy Ill, 2 trwajaeym + Rozpoznanie raka podscieliskowego | 00 Progresji choroby

na podstawie oceny

przez zaslepiony

niezalezny przeglad

centralny (BICR);

o czas do progres;ji
choroby na podstawie
niezaleznego

Randomizacja: tak, chorych od dowdd przegladu
randomizowano w stosunku 2:1 :f:;r?;? ZZ; ojc?nigozz E?ﬁi?ém?wo radiologicznego.
do grupy RIP+BSC lub PLC+BSC. ll-rzedowe PK:

Randomizacje przeprowadzono
za pomocg systemu komputerowego
(wygenerowanie sekwencji

mRECIST 1.1 spetniajacy
nastepujace kryteria:
o zmiana nie mniejsza niz 2 cm;

o Odpowiedz na leczenie;
o catkowity odsetek
odpowiedzi na

przydziatu interwencji) i systemu o nowa aktywna zmiana leczenie;
technologii interaktywnej odpowiedzi nowotworowa podscieliska o czas do uzyskania
(ukrycie sekwencji przydziatu przewodu pokarmowego najlepszej
interwencii). Zastosowano (np. wykazujgca wzmocnienie odpowiedzi;

randomizacje blokows.
Zastosowano bloki wielkosci 6.
Randomizacje stratyfikowano

w zaleznosci od wczesniejszych linii
leczenia (3 w poréwnaniu z 24)

oraz stanu sprawnosci ogolnej
ocenianego wedtug kryteriow ECOG
(0 w poréwnaniu z 1 lub 2).
Zaslepienie: tak, podwdjne.
Tabletki PLC byly wizualnie
dopasowane do tabletek RIP.
Chorzy, badacze, personel
badawczy i zespét badawczy
sponsora byli zaslepieni na przydziat
leczenia do czasu, gdy zaslepiony
niezalezny przeglad centralny
(BICR) potwierdzit progresje choroby
u chorego, wystapit niedopuszczalny
efekt toksyczny lub zostata
wycofana zgoda na udziat

w badaniu. Dodatkowo niezalezny
komitet monitorujgcy dane
dokonywat okresowego przegladu

kontrastowe lub inne kryteria
wykluczajgce artefakt) lub;
o zmiana powiekszajaca sig
w co najmniej 2 kolejnych
badaniach obrazowych;
Dostepna archiwalna probka tkanki
guza (jesli po pobraniu prébki
nie zastosowano terapii
przeciwnowotworowej,
w przeciwnym razie przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku
wymagano pobrania nowej probki
tkanki guza);

Wynik w skali oceny funkcjonowania
ECOG 0-2;

Zadowalajgca czynnos$¢ narzgddw
i rezerwa szpiku kostnego;

Progresja po zastosowaniu

€0 najmniej imatynibu, sunitynibu

i regorafenibu lub udokumentowana
nietolerancja ktéregokolwiek z tych
lekéw pomimo modyfikacji dawki

e Czas do progresji
choroby na podstawie
niezaleznej oceny
radiologicznej;

o Przezycie catkowite;

e Przezycie wolne
od progresji choroby
W oparciu o ocene
badacza;

e Wskaznik kontroli
choroby (CR + PR
+ SDi) po 12 tygodniach;

e Jakos¢ zycia;

o Profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

danych dotyczgcych
bezpieczenstwa. W momencie
stwierdzenia progresji choroby

na podstawie oceny BICR (zgodnie
z definicjg mMRECIST wersja 1.1),
chorzy przestawali by¢ zaslepieni
na leczenie i oferowano

im mozliwo$¢ kontynuowania
leczenia lub przejscia do otwartego
okresu leczenia RIP.

Interwencja: RIP (150 mg doustnie
raz na dobe) + BSC, w 28-dniowych
cyklach.

W momencie progresji choroby
chorzy otrzymujacy RIP mogli
zwigkszy¢ dawke do RIP 150 mg
dwa razy na dobe, kontynuowac
leczenie RIP 150 mg raz na dobe
(jesli wykazano korzysci kliniczne),
lub przerwac leczenie RIP.

Przerwy lub modyfikacje dawki
badanego leku byly dozwolone
wedtug uznania badacza. W okresie
podwdjnie zaslepionym po pierwszej
redukcji, dawka wynosita 100 mg raz
na dobe, a po drugiej redukcji 50 mg
raz na dobe. Chorzy wymagajacy
zmniejszenia dawki do <50 mg raz
dziennie przerwali udziat w badaniu.
Komparator: PLC+BSC.

W momencie progresji choroby
chorzy otrzymujgcy PLC mogli
zacza¢ przyjmowac RIP 150 mg
raz na dobe lub przerwa¢ udziat
w badaniu. Chorzy, ktérzy przeszli
na RIP z PLC i u ktérych wystgpita
dalsza progresja choroby (okreslona
na podstawie oceny badacza), mogli
zwigkszy¢ dawke do RIP 150 mg
dwa razy na dobe, kontynuowac
leczenie RIP 150 mg raz na dobe
(jesli wykazano korzysci kliniczne),
lub przerwac stosowanie badanej
terapii.
Leczenie wspomagajace (BSC):
Chorzy mogli otrzymywac leki
tagodzace objawy (np. leki
przeciwbodlowe, przeczyszczajace,
przeciwwymiotne).
Leki zwiekszajgce pH zotadka
(np. leki zobojetniajace), z wyjatkiem
inhibitoréw pompy protonowej,
mogty by¢ przyjmowane pod
warunkiem, ze nie byly podawane
2 godziny przed lub po podaniu
badanego leku.
Okres obserwacji:
Dla daty odciecia danych (DCO)
31.05.2019 r. mediana (IQR)
w okresie podwdjnie zaslepionym:
e 6,3 (3,2; 8,2) miesigca w grupie
RIP 150 mg + BSC;
e 1,6 (1,1; 2,7) miesigca w grupie
PLC+BSC.
Dodatkowo przedstawiono dane
z ab. konf. Bauer 2021 dla DCO:
09.03.2020 r. oraz z ab. konf.
Von Mehren 2021 dla DCO: styczen
2021 r. Dane dla TUDD
przedstawiono z ab. konf. Becker
2022. Uwzgledniono takze dane

(progresja lub nietolerancja
okreslone przez badacza);

* Nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego typu
dzikiego (brak mutaciji)
oraz z mutacjami KIT i PDGFRA.

Gtéwne kryteria wykluczenia:

e Terapia przeciwnowotworowa
otrzymana w czasie 14 dni
lub pieciokrotnosci okresu
poéttrwania (w zaleznosci od tego,
ktory z tych okreséw byt diuzszy)
przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku. W przypadku
wczesniejszych terapii
biologicznych, np. przeciwciat
monoklonalnych o okresie
péttrwania diuzszym niz 3 dni,
przerwa co najmniej 28 dni przed
podaniem pierwszej dawki
badanego leku;

o Wczesniejsze leczenie RIP;

o Nowotwor ztosliwy istniejgcy
lub w wywiadzie, ktérego naturalny
przebieg lub leczenie mogg
potencjalnie wptywac na ocene
bezpieczenstwa lub skutecznosci
RIP. Chorzy otrzymujacy
uzupetniajgce leczenie
przeciwnowotworowe
nie kwalifikowali sie, jesli stosowane
leki wykazaty potencjalng aktywnosc
przeciwko GIST lub byly wykluczone
w protokole;

e Rozpoznane aktywne przerzuty
do osrodkowego uktadu nerwowego.

Liczebnos$é populacji:
RIP+BSC: n = 85;
PLC+BSC: n = 44.

Faza otwarta badania: n=71.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

dla diuzszego okresu obserwacji
(DCO: 10.08.2020 r.) z dokumentu
EMA EPAR 2021 i ChPL Qinlock.

Hipoteza: superiority.
Skréty: BICR - niezalezna centralna komisja weryfikacyjna w warunkach zaslepienia (ang. Blinded Independent Central Review);
BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna (ang. best supportive care); DCO — data odcigcia danych (ang. data cutoff);
ECOG - skala oceny sprawnosci chorych wydana przez grupe badawcza zrzeszajgca specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych (ang. Eastern Cooperative Oncology Group); GIST - nowotwér podscieliskowy przewodu pokarmowego

(ang. gastrointestinal stromal tumors); PLC — placebo; RIP — ripretynib; TUDD — czas do definitywnego pogorszenia (ang. time to treatment
discontinuation).

Ponizej przedstawiono schemat metodyki badania INVICTUS opracowany przez Wnioskodawce na podstawie
publikacji Blay 2020.

Ripretynib
eshalacja dawki do 150 mg BID
Ripretynib incetynil lub

150 mg

z dzié nnie : Ripretynib
Randomizacja = : kontynuage dawk 150 moidoba
24 ¢ Progresja choroby R ub
.Ne@{ug oceny F— Ripretynib
zaslepionego przerwanie kczenia eskalacia dawki do 150 mg BID
niezaleznego
ci;:;’t‘ra\r:;gn ‘ ' Progresja —
f i ‘ choroby fontynuacia dawkd 150 mgldoba

Rycina 1. Schemat metodyki badania INVICTUS [opracowanie wlasne Wnioskodawcy na podstawie Blay 2020]

W gtéwnym badaniu INVICTUS populacje badang stanowili chorzy w wieku co najmniej 18 lat z nieresekcyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym GIST, ktérzy byli wczesniej leczeni co najmniej 3 lekami
przeciwnowotworowymi, w tym imatynibem, sunitynibem i regorafenibem, lub ktoérzy nie tolerowali takiego
leczenia. Do badania wtgczono chorych z rozpoznaniem raka podscieliskowego przewodu pokarmowego (GIST)
z co najmniej jedng mierzalng zmiang zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST 1.1 (mRECIST 1.1).

Mediana wieku w badaniu wyniosta 60 lat (od 29 do 83 r.z.), w tym 79 (61,2%) chorych w wieku 18-64 r.z.,
32 (24,8%) chorych w wieku 65-74 r.z.,i 18 (13,9%) chorych w wieku 275 r.z. (nie poddano randomizacji zadnych
pacjentdw w wieku 285 lat). Sze$cdziesiagt trzy procent (63%) chorych otrzymato wczesniej 3 linie leczenia,
a okoto 37% otrzymato wczeséniej 4 lub wiecej linii leczenia.

Dane dotyczgce wyjsciowej charakterystyki pacjentow wzgledem grup terapeutycznych w badaniu INVICTUS
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow w badaniu INVICTUS

R Grupa terapeutyczna
RIP+BSC PLC+BSC
Liczba chorych 85 44
Mezczyzni, n (%) 47 (55,3) 26 (59,1)
Wiek, mediana IQR [lata] 59 (29; 82) 65 (33; 83)
18-64 lat 57 (67,1) 22 (50,0)
Grupa wiekowa, n (%) 65-74 lat 20 (23,5) 12 (27,3)
275 lat 8(9,4) 10 (22,7)
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biata 64 (75,3) 33 (75,0)
Rasa, n (%) inna niz biata 13 (15,3) 7(15,9)
brak danych 8(9,4) 4(9,1)
. USA 40 (47,1) 20 (45,5)
Region, n (%) - -
inny niz USA 45 (52,9) 24 (54,5)
Liczba wczesniejszych 3. 54 (63,5) 27 (61,4)
terapii, n (%) miedzy 4. a 7. 31 (36,5) 17 (38,6)
) ) 0. 37 (43,5) 17 (38,6)
Wynik w skali ECOG, n (%)
1. lub 2. 48 (56,5) 27 (61,4)
zotadek 40 (47,1) 18 (40,9)
jelito czcze lub krete 20 (23,5) 8(18,2)
krezka lub sie¢ 6 (7,1) 6 (13,6)
Pierwotne miejsce guza, -
n (%) inne 7 (8,2) 4(9,1)
dwunastnica 2(2,4) 8(18,2)
okreznica lub odbytnica 9 (10,6) 0 (0,0)
nieznane 1(1,2) 0 (0,0)
Suma n_ajd!uzszy_ch _srednlc zmian docelowych 123 (28; 495) 142 (17; 412)
na podstawie niezaleznej oceny, mediana (zakres) [mm)]
KIT ekson 9 14 (16,5) 6 (13,6)
KIT ekson 11 47 (55,3) 28 (63,6)
Mutacja pierwotna inna KIT 224) 2 (4.5)
(centralne badanie tkanki PDGFRA 3(3,5 0(0,0)
nowotworowej), n (%) ;
KIT i PDGFRA typu 78.2) 3(6.8)
dzikiego
d:?me niedostepne* lub _ 12 (14,1) 5 (11,4)
niewykonane testowanie**

Skréty: ECOG - skala oceny sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajaca specjalistow w dziedzinie onkologii
ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych (ang. Eastern Cooperative Oncology Group); IQR - rozstep miedzykwartylowy
(ang. interquartile range); n — liczba pacjentéw; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

* Tkanka guza analizowana pod katem mutacji wyjsciowych, ale analiza nie powiodta sie.

** Biopsja wykonana zgodnie z protokotem, ale nie otrzymano prébki do analizy.

414.1. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania INVICTUS wigczonego do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 (ang. Risk of Bias version 2) zaproponowanego
przez Cochrane Collaboration. Wnioskodawca wskazuje, Zze dla trzech z pieciu analizowanych domen
(dot. odstepstw od zaplanowanej interwencji, pomiaru punktu kohcowego, wyboru prezentowanych wynikéw)
uzyskano niskie ryzyko btedu systematycznego. Dla dwéch pozostatych domen (dot. procesu randomizacii
oraz brakujgcych danych dla punktéw koncowych) uzyskano umiarkowane ryzyko bfedu systematycznego.
Zastrzezenia wynikaly gtdwnie z procesu randomizacji, w zwigzku z wiekiem chorych w grupie badanej
i kontrolnej. Ze wzgledu na powyzsze uzyskano ocene ogdlnego umiarkowanego ryzyka popetnienia btedu
systematycznego w randomizowanym badaniu INVICTUS. Ponadto badanie INVICTUS w ramach AKL
Whioskodawcy oceniono 5/5 pkt w skali Jadad.

Ocene jakosci badan wtérnych przeprowadzono wg skali AMSTAR Il, na podstawie ktérej jedno opracowanie
wtérne Chen 2024 wigczone do analizy klinicznej charakteryzowato sie niskg jakoscig. Natomiast pozostate
opracowania wtorne tj. Hu 2023, van de Wal 2022, Xiao 2022, Xiong 2022 oraz Zhang 2021 charakteryzowaty
sie bardzo niskg jakoscig. Najczesciej wystepujace wady krytyczne odnotowane w powyzszych opracowaniach
to: brak wyraznego stwierdzenia dot. okreslenia metod przegladu przed jego przeprowadzeniem
oraz uzasadnienia znaczgcych odstepstw od protokotu, brak przedstawienia listy wraz z uzasadnieniem
wykluczonych z przegladu badan, brak uwzglednienia ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretacji wynikow. Ponadto wszystkie z 6 powyzszych opracowan wtérnych oceniono 5/5 pkt pod katem
spetnienia kryteriow Cook’a.

Dodatkowo Whnioskodawca poddat ocenie w skali NICE badania jednoramienne witgczone do niniejszej analizy.
Badania Janku 2020a oraz Zhang 2023 uzyskaty 7/8 pkt ze wzgledu na brak informacji dotyczgcych witgczania
kolejno chorych do badania. Natomiast badanie UK RWE (Lim 2024) uzyskato 6/8 pkt ze wzgledu na brak
informacji dotyczgcych wigczania kolejno chorych do badania oraz prowadzenia badania w jednym o$rodku.
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Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badar dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen co do wykonanej przez Whnioskodawce oceny. Ponadto w toku prac nad AWA ocenie w skali
AMSTAR Il poddano przeglad systematyczny Brinch 2022 odnaleziony przez analitykédw Agencji w ramach
weryfikacji przegladu przeprowadzonego przez Whnioskodawce. Przeglad systematyczny Brinch 2022
charakteryzuje sie bardzo niska jakoscia.

Szczegotowa ocena jakosci wigczonych do analizy badan znajduje sie w rozdziatach 3.3., 3.6., 3.8.
oraz w zatgcznikach 13.7. i 13.8. AKL Wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez analitykow:

o WSsrdd réznic w wyjsciowej charakterystyce miedzy ramionami badania INVICTUS wigkszy odsetek
pacjentéw w podesztym wieku (265 lat) zakwalifikowano do grupy PLC+BSC (50%) w poréwnaniu z grupg
badanej interwencji RIP+BSC (33%). W grupie przyjmujacej PLC+BSC 22,7% (n=10) stanowili pacjenci
w bardzo podeszlym wieku (=75 lat) w poréwnaniu do 9,4% (n=8) w grupie leczonej RIP+BSC.
Ponadto wiekszos¢ pacjentdéw wigczonych do badania posiadato wynik 1. lub 2. w skali ECOG tj. 56,5%
(n=48) w ramieniu RIP+BSC oraz 61,4% (n=27) w ramieniu PLC+BSC.

¢ W ramach badania INVICTUS w momencie wystgpienia progresji choroby pacjenci w ramieniu RIP+BSC
mogli zwiekszy¢ przyjmowang dawke RIP do 150 mg dwa razy na dobe. Powyzszy schemat dawkowania
jest niezgodny z trescig ChPL Qinlock i zapisami uzgodnionego Programu Lekowego.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AKL Wnioskodawcy badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowe;.
W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (OR)
oraz réznicy ryzyka (RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI). W przypadku braku zdarzen w grupie badanej
lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Dane ciggte przedstawiano w formie wskaznika
roznicy srednich (MD) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI). W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla hazardu
wzglednego (HR) w przypadku, gdy zostaty one podane w poszczegdinych badaniach.

Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych
dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH.
Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone
w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskazniki RD.
Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat
wartos¢ 0.

Do wykonania analiz Wnioskodawca uzyt oprogramowania RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio
z badan.

Szczegoly dotyczgce analizy statystycznej oraz interpretacji wynikéw przedstawiono w rozdziale 3.9. AKL
Whioskodawcy.

Ograniczenia syntezy wynikéw zidentyfikowane przez Wnioskodawce:
e ,Ograniczenia badania INVICTUS:

o Kryteria wigczenia chorych do badania INVICTUS obejmowaty wczesniejsze zastosowanie
imatynibu, sunitynibu i regorafenibu, przy czym regorafenib aktualnie nie jest finansowany
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. W Polsce chorzy z GIST oprécz imatynibu i sunitynibu
mogg otrzymac sorafenib. Nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie z tredcig Opinii nr 126/2020
z dnia 9 pazdziernika 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Stivarga (regorafenib), we wskazaniu:
GIST jelita cienkiego (jelito czcze) (ICD-10 C17), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej [Opinia AOTMIT 2020] wskazano, ze ,polskie wytyczne przystajg do tego schematu
finansowania (do stosowania w Il linii leczenia zalecajg: sorafenib, regorafenib, leczenie
skojarzone, postepowanie zabiegowe, udziat w badaniu klinicznym). Wytyczne zagraniczne
zalecajg natomiast w Il linii leczenia po progresji na imatynibie i sunitynibie zastosowanie
regorafenibu, zas§ w IV linii terapii udziat w badaniu klinicznym Ilub farmakoterapie
(m.in. z zastosowaniem sorafenibu, w oparciu o dane nizszej jakosci). Tym samym kolejnosé
terapii w 11 i IV linii leczenia jest odmienna miedzy wytycznymi polskimi i zagranicznymi. Brak jest
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dowodéw, ze odwrécenie kolejnosci (sorafenib w Il linii, zas regorafenib w IV linii terapii)
nie przyniesie korzysci zdrowotnych dla pacjenta”. W zwigzku z powyzszym fakt iz w badaniu
klinicznym INVICTUS uczestniczyli chorzy po terapii regorafenibem zamiast sorafenibu
nie powinien stanowi¢ ograniczenia analizy. Dodatkowo nalezy zauwazyé iz w Rekomendag;ji
nr 19/2015 z dnia 23 marca 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Stivarga, regorafenib, tabl. powl, 40 mg,
84 tabl, w ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworow podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48) wskazano na poréwnywalng
skutecznos$é¢ terapii regorafenibem i sorafenibem (brak udowodnienia wyzszej skutecznosci
regorafenibu nad sorafenibem) [REK 19/2015];

o Mata liczebno$¢ proby (85 vs 44 chorych), utrudniata wiarygodng ocene skuteczno$ci
w podgrupach i stratyfikacje chorych wedtug wigkszej liczby parametrow wyjsciowych
(np. dotyczacych rokowania). Nalezy przy tym zaznaczyé, ze GIST jest chorobg rzadka.
W Stanach Zjednoczonych liczbe uogélnionych/nieoperacyjnych GIST szacuje sie na ponad
1000 nowych zachorowah rocznie (3—4 przypadki na 1 milion mieszkancoéw), natomiast
przyjmujac wymieniony wskaznik, w Polsce mozna sie spodziewaé 150—190 nowych przypadkow
zachorowan na zaawansowane GIST rocznie [PTOK 2022]. Chorzy u ktérych stosowany ma byé
ripretynib sg w bardzo zaawansowanym stadium choroby i wyczerpali juz dostepne opcje
terapeutyczne. Niska przezywalnos¢ chorych w rozpatrywanej populacji docelowej skutkuje
niewielkg liczbg chorych, ktéra moze rozpocza¢ terapie 4. linii. W zwigzku z powyzszym,
liczebnos¢ populacji wigczonej do badania powinna by¢ uznana za wystarczajgcq i zostata ona
zaakceptowana przez EMA [EMA EPAR 2021]. Co wiecej inne TKI stosowane w leczeniu GIST
zostaly objete refundacjg na podstawie badan klinicznych z populacjami chorych o podobnej
liczebnosci jak w przypadku ripretynibu;

o W ramach badania INVICTUS mozliwe byto jedynie poréwnanie ripretynibu z BSC utozsamianym
z PLC. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze w chwili rozpoczecia badania INVICTUS nie byto
dopuszczonych do obrotu, terapii dla chorych z zaawansowang postacig GIST, ktdrzy byli
wczesniej leczeni 23 TKI. Na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego w kwietniu
2024 r. potwierdzono, iz aktualng praktyke kliniczng w Polsce w leczeniu dorostych chorych
z zaawansowang postacig GIST, ktoérzy byli wczesniej leczeni 23 inhibitorami kinazy, w tym
imatynibem (4+ linia leczenia) stanowi gtownie najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).
W zwigzku z brakiem standardu opieki ripretynib poréwnano z PLC - takie podejscie zostato
zaakceptowane przez Deklaracje Helsinskg [Nardini 2014, INVICTUS (Blay 2020)].
Aby zapewni¢ odpowiednig opieke paliatywng i objawowa, w obu ramionach badania u chorych
stosowano najlepsze leczenie wspomagajace [INVICTUS (Blay 2020)]. Nalezy zauwazy¢ iz takie
samo podejscie byto stosowane w badaniach oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo innych
zatwierdzonych TKI (imatynibu, sunitynibu i regorafenibu) [ChPL Glivec, ChPLSutent, ChPL
Strivarga]. Ponadto zastosowano w badaniu schemat randomizacji 2:1, aby zminimalizowaé
liczbe chorych przypisanych do grupy placebo, zapewniajgc jednoczesnie odpowiedniag moc
statystyczng badania do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Aby ograniczy¢ stosowanie
placebo, dopuszczono takze zmiane leczenia w przypadku progresji u pacjentéw otrzymujacych
placebo;

o 71 chorych uczestniczgcych w badaniu, ktérych wtgczono do fazy otwartej (po stwierdzeniu
progresji choroby), w tym 42 (49,4%) z 85 chorych w grupie RIP i 29 (67,4%) z 43 chorych
w grupie placebo, otrzymywato ripretynib po stwierdzeniu progresji choroby, co moze wptywac
na ocene efektu (zwlaszcza w grupie PLC) dla oceny przezycia catkowitego. Zgodnie z ChPL
Qinlock leczenie ripretynibem nalezy kontynuowaé, dopoki obserwuje sie korzysci z jego
stosowania lub do czasu wystgpienia nieakceptowanych objawéw toksycznosci, jednak
we wnioskowanym Programie lekowym, po konsultacji z ekspertami klinicznymi ustalono
iz progresja choroby stanowi kryterium zakonczenia leczenia ripretynibem. W analizie
uwzgledniono dane dla przezycia catkowitego dla chorych po zmianie leczenia PLC—RIP
i chorych bez zmiany leczenia na RIP. Nalezy zauwazyé, ze analiza OS w badaniu INVICTUS
objeta 29 (66%) z 44 chorych, pierwotnie przydzielonych losowo do grupy placebo, ktérzy przeszli
do grupy otrzymujgcej RIP metodg otwartej proby. 15 chorych nie przeszio do grupy RIP z grupy
placebo, gtéwnie z powodu zgonu i progresji choroby. Nawet chorzy, ktérzy przeszli na leczenie
RIP po progresji choroby w grupie placebo, doswiadczyli korzysci w zakresie OS w poréwnaniu
z chorymi, ktérzy nie otrzymali RIP. W analizie danych pierwotnych mediana OS u chorych
z przejsciem krzyzowym wyniosta 11,6 miesigca w porownaniu z 15,1 miesigca w przypadku
chorych randomizowanych do grupy RIP. W przypadku czystego placebo mediana OS wyniosta
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1,8 miesigca. Sugeruje to, ze wczesna interwencja moze zapewni¢ lepsze przezycie.
Zmiana ramienia badania (ang. cross-over), dziata w kierunku konserwatywnym, zawyzajgc
skutecznos¢ interwencji kontrolnej i zmniejszajgc szacowany efekt analizowanego leku w ocenie
OS. Istniejg jednak metody korekcji wptywu cross-over na OS. Réwnoczesnie nalezy podkreslic,
ze obserwowane roznice w PFS nie sg zaburzane przez kolejne linie leczenia i ewentualng
zmiane ramienia badania, poniewaz wprowadzenie nowego leczenia standardowo nie nastepuje
przed wystgpieniem progresji choroby [Kaczor 2019];

o Badanie INVICTUS obejmowato mozliwo$¢ zwiekszania dawki ripretynibu ze 150 mg raz na dobe
do150mg dwa razy na dobe u chorych z progresja choroby, z zamiarem zapewnienia
dodatkowej terapii chorym w bardzo péznym stadium choroby (w grupie RIP u 36,5% chorych).
Uzasadnienie opierato sie na danych klinicznych z badania fazy | (NCT02571036), w ktorym
wsréd badanych dawek, w tym RIP 200 mg dwa razy na dobe, nie osiggnieto maksymaine;j
tolerowanej dawki RIP. Zgodnie z ChPL Qinlock zalecana dawka to 150 mg ripretynibu
przyjmowana codziennie raz nadobe (dostepne dane nie byly wystarczajgce, aby uzasadnic¢
zapis dotyczacy dawki 150 mg dwa razy na dobe w ChPL);

o Dla ORR stanowigcego kluczowy drugorzedowy punkt koricowy, nie osiggnieto w badaniu
istotnosci statystycznej. Ze wzgledu na zalozenia analizy statystycznej (hierarchiczna ocena)
w badaniu, nie mozna byto formalnie oceni¢ istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami
dla waznych klinicznie punktow koncowych takich jak OS i jakosci zycia, mimo, ze w badaniu
nominalne wartosci p dla OS i jakosci zycia sg mniejsze niz 0,05, a ré6znica w leczeniu jest istotna
klinicznie. Nalezy jednak zauwazyé¢, ze w momencie odciecia danych mediana OS zostata
osiggnieta w obu ramionach, a dane uwaza sie za dojrzate. Kliniczne znaczenie wynikéw OS jest
zatem niepodwazalne. Hierarchiczne strategie testowania pomagajg kontrolowaé
prawdopodobienstwo popetnienia co najmniej jednego btedu | rodzaju w rodzinie testéw,
zapewniajgc, ze prawdopodobienstwo odrzucenia co najmniej jednej prawdziwej hipotezy
zerowej pozostaje ponizej okreslonego progu pomimo przeprowadzenia wielu testéw. W badaniu
INVICTUS oceniano ORR przed OS gdyz dla OS potrzebny jest znacznie dtuzszy czas
obserwacji w poréwnaniu z odpowiedzig na leczenie. Hierarchia w wyborze ocenianych
w badaniu punktéw koncowych zostata ustalona zgodnie z praktykg kliniczng. Co wiecej, opinie
EMA i FDA sg zgodne z tym podejsciem, podobnie jak miato to miejsce w przypadku badan
dla pozostatych TKI [EMA 2002];

o Liczba chorych z GIST przyjmujgcych zalecang dawke RIP uwzgledniona w analizie
bezpieczenstwa jest ograniczona;

o W czasie trwania badania INVICTUS, zaden chory nie uzyskat catkowitej odpowiedzi (CR)
na leczenie, jednak jest to spodziewany wynik dla chorych na zaawansowany GIST, ktéry jest
nowotworem o bardzo ré6znorodnym w przebiegu, a guzy moga sie kurczy¢, byé kontrolowane
dzieki stosowaniu TKI lub rosngé. Ta zmienno$¢ przebiegu choroby wigze sie z ograniczeniem
w ocenie korzysci klinicznej z uzyciem standardowych kryteriow odpowiedzi [Demetri 2013].
ORR s3 na ogot nizsze w pdzniejszych liniach leczenia GIST, a czesciowa odpowiedz i stabilna
choroba to bardzo dobre wyniki na tym etapie leczenia choroby;

o Zidentyfikowano pewne ograniczenia w ocenie ryzyka btedu wynikajgcego z procesu
randomizacji. Rzadkos¢ choroby i mata populacja badana, utrudnia catkowite zrbwnowazenie
grup. Grupa badana i kontrolna w badaniu INVICTUS réznity sie pod wzgledem wieku chorych
(wiekszy odsetek chorych w wieku =65 r.z. zakwalifikowano do grupy kontrolnej (50%)
w poroéwnaniu z grupg badana (33%). Dodatkowo w grupie PLC 22,7% stanowili chorzy w bardzo
podesztym wieku (=75 lat) w poréwnaniu do 9,4% chorych w grupie RIP. Wyniki analizy PFS
w podgrupach wskazujg jednak ze nie ma znaczacej roznicy w skutecznosci leczenia chorych
w obu grupach wiekowych oraz ze jest mato prawdopodobne, aby réznica wieku pomiedzy
ramionami leczenia wptyneta na wyniki obserwowane w badaniu. Réwnoczesnie nalezy
zauwazy¢ ze w dokumencie EMA EPAR 2021 procedure randomizacji oraz zastosowanej
stratyfikacji okreslono jako wtasciwg [EMA EPAR 2021, AOTMIT 2022a_TLI].”

e ,Ograniczenia badania Janku 2020a:

o Badanie Janku 2020a dotyczgce oceny ripretynibu byto badaniem fazy | obejmujacym okres
zwiekszania dawki oraz nastepnie okres, w ktorym ocenie poddano skutecznosé
i bezpieczenstwo dawki uznanej za rekomendowang w badaniach fazy Il. Nalezy zaznaczyé¢,
ze badanie Janku 2020a stanowito potwierdzenie zasadnos$ci rozpoczecia prowadzenia badania
INVICTUS (poréwnujgcego RIP 150 mg + BSC vs PLC + BSC, oraz stanowigcego badanie
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rejestracyjne dla RIP) oraz INTRIGUE (dotyczgcego poréwnania RIP vs sunitynib w Il linii
leczenia GIST). Dodatkowo, przedstawione wyniki badania fazy | sg zgodne z tymi
zaprezentowanymi w badaniu INVICTUS - ripretynib wykazat korzystny profil bezpieczenstwa
i skutecznos¢ u chorych z zaawansowanym GIST wczesniej leczonych imatynibem
we wszystkich liniach terapii, w tym w IV linii leczenia.”

e ,Ograniczenia badania UK RWE:

o Mata liczebnosé préby, ale nalezy zaznaczyé, ze GIST jest chorobg rzadka. Ponadto w analizie
uwzgledniono duze badanie obserwacyjne Zhang 2023, a badanie UK RWE wigczono gdyz
dotyczy ono chorych z Europy;

o Brak probek tkanek pobranych bezposrednio przed rozpoczeciem stosowania RIP ogranicza
zdolnos¢ do korelowania wewnetrznych (np. statusu mutacji) i zewnetrznych cech guza
(np. mikro$rodowiska immunologicznego) z jego odpowiedzig na RIP.”

e ,Ograniczenia badania Zhang 2023:

o Badanie obejmowato jedynie populacje chorych z Chin, co moze nie odzwierciedla¢ wynikow
dla chorych z innych regionéw geograficznych. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w dokumencie
EMA EPAR 2021 wskazano brak istotnych réznic w profilu farmakokinetycznym ripretynibu
m.in. w zaleznosci od rasy chorych. Nie zaobserwowano rowniez klinicznie istotnych zmian
w ekspozycji na lek u chorych w zaleznoéci od ich rasy [EMA EPAR 2021];

o Woyniki dotyczgce oceny bezpieczehstwa sg ograniczone, poniewaz nie zostata przeprowadzona
szczego6towa ocena ciezkosci oraz stopnia nasilenia zdarzen;

o Brak danych dot. dawkowania RIP, jednak standardowa dawka RIP to 150 mg, co pozwala
przypuszczac, ze wiekszos$¢ chorych stosowata lek w takiej dawce, gdyz badanie Zhang 2023
to badanie rzeczywistej praktyki klinicznej.”

4.2.  Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono zweryfikowane przez analitykow Agencji, wybrane wyniki
z gtébwnego badania RCT INVICTUS dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania RIP+BSC wzgledem
PLC+BSC u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami pod$cieliska przewodu pokarmowego (GIST).
Szczegotowe wyniki skutecznoéci i bezpieczenstwa z badania INVICTUS zawarto odpowiednio w rozdziale
4. oraz 6., a takze w zatgczniku 13.1. AKL Wnioskodawcy.

W formie tabelarycznej przedstawiono takze wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa RIP z opracowan
wtérnych wigczonych do AKL Whnioskodawcy oraz przeglgdu systematycznego Brinch 2022 odnalezionego
w ramach przegladu weryfikacyjnego Agencji, spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy klinicznej.

W dodatkowych informacjach przedstawiono wyniki z badan jednoramiennych, w tym dotyczgcych skutecznosci
praktycznej stosowania RIP.

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci — badania pierwotne INVICTUS

Przezycie wolne od progresji choroby

Czas przezycia wolnego od progresiji choroby

Czas przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie oceny przez zaslepiony niezalezny przeglad centralny
(BICR) byt pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu INVICTUS. Zgodnie z trescig publikaciji
u 51 (60,0%) z 85 chorych otrzymujgcych RIP+BSC i 37 (84,1%) z 44 chorych otrzymujacych PLC+BSC
raportowano progresje choroby lub zgon.

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

Ocena wedtug BICR - pierwszorzedowy punkt koncowy

Mediana PFS oceniana wg BICR wyniosta 6,3 miesigca w grupie badanej oraz 1,0 miesigca grupie kontrolne;.
Ryzyko progresji choroby lub zgonu oceniane przez zaslepiong, niezalezng centralng komisje (BICR) w populac;ji
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ogotem byto 0 85% nizsze w grupie chorych leczonych RIP+BSC wzgledem grupy kontrolnej [HR=0,15 (95% CI:
0,09; 0,25), p<0,0001]. Réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie na korzy$¢ RIP. Zblizone wyniki
wykazano réwniez w przypadku danych dla dtuzszego okresu obserwaciji.

Ocena wedtug badacza — dodatkowy drugorzedowy punkt koricowy

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

Szczegoly przedstawiono w tabeli oraz na rycinach ponize;j.

Tabela 14. Czas przezycia wolnego od progresji choroby [INVICTUS]

RIP+BSC PLC+BSC
. . . . HR
Badanie (publikacja) DCO Populacja Mediana N Mediana (95% Cl) IS
(95% ClI) [mies.] (95% ClI) [mies.] | N
| —————) I ————)
PFS — ocena wedtug BICR
INVICTUS . . 0,15 TAK
(Blay 2020) 31.05.2019r. 6,3 (4,6; 6,9) 85 1,0(0,9;1,7) 44 (0,09: 0,25) | p<0,0001*
INVICTUS . R 0,16
(ab.konf. Bauer 2021) 09.03.2020 r. ] 6,3 (4,6; 8,1) 85 1,0(0,9;1,7) 43 (bld) TAK
Ogotem —
INVICTUS pierwszorzgdowy ) ) 0,16
(ChPL Qinlock)* 10.08.2020 1. | punkt koficowy 6,3 (4,6; 8,1) 85 1,0(0,9;1,7) 44 (0,10: 0,27) TAK
INVICTUS " , 016
(ab.konf. von Szé’gier” 6,3(4,6:81) |8 | 1000917 | 43 o/d) TAK
Mehren 2021) '
INVICTUS Zgodna . . 0,13
(EMA EPAR 2021) 10.08.2020 r. 2 protokolem 26,0 (19,7; 28,9 | 79 4,1 (3,9; 4,10 39 (0,07: 0,22) TAK
PFS - ocena wedtug badacza
Ogotem - _
INVICTUS 31.05.2019r. | dodatkowy 474282 |8 | 100914 |44 0,19 Nie
(Blay 2020) drugorzedowy ( ) ( ) (0,12; 0,32) |testowano
punkt koncowy

Skroéty: DCO — data odciecia danych (ang. data cutoff).

* Wartos¢ podana przez autorow publikacji.

** Uwzgledniono dane z ChPL, gdyz wynik podano w miesigcach (zgodnie z publikacjg Blay 2020).
" Mediana (95% Cl) [tyg.].

Median progression-free survival

—— Ripretinib 6-3 months (95% Cl 4-6-6-9)
—— Placebo 1.0 months (95% Cl 0-9-1-7)
HR 0-15 (95% CI 0-09-0-25); p<0-0001

80

60

40

Progression-free survival (%)

0 T T

o
00

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

Krzyzyki oznaczajg zdarzenia cenzurowane.

Rycina 2. Czas przezycia wolnego od progresji choroby wedlug BICR - pierwszorzedowy punkt koncowy
(data odciecia danych: 31.05.2019 r.) [INVICTUS Blay 2020]
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Rycina 3. Czas przezycia wolnego od progresji choroby wediug BICR - pierwszorzedowy punkt koncowy
(data odciecia danych: 10 sierpnia 2020 r.) [ChPL Qinlock]

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

Dla daty odciecia danych 31.05.2019 r. prawdopodobiehstwo 6-miesiecznego PFS w populacji ogéinej wynosito
51% w grupie badanej oraz 3,2% w grupie kontrolnej.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA EPAR 2021, prawdopodobienstwo rocznego PFS i 104 tyg.

PFS w populacji ogélnej wynosito odpowiednio okoto 22% i 7% w grupie RIP i bytlo ono niemozliwe do okreslenia
w grupie kontrolnej.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby [INVICTUS]

RIP+BSC PLC+BSC
Badanie (publikacja) DCO Populacja Punkt koncowy Odsetek Odsetek
(95% Cl) A (95% Cl) N
|—————————)
INVICTUS ] Prawdopodobienstwo 51 3,2
(Blay 2020) | 31:05-2019. Ogdtem 6 mies. PFS @394:614) | | (02 138) a4
. 51,0 3,2
Ogétem ’ 85 N 44
Prawdopodobienstwo (39,4, 61,4) (0,2;13,8)
Zgodna 26tyg. PFS 49,0 79 0,0 39
z protokotem (37,1; 59,8) (n/o; n/o)
. 35,5 3,2
Ogétem o 85 > 44
Prawdopodobienstwo (24,8; 46,2) (0.2/13.8)
Zgodna 39 tyg. PFS 337 79 0,0 20
z protokotem (22,9; 44,8) (n/o; n/o)
INVICTUS . 22,2 n/o
10.08.2020 r. Ogdtem ” 85 . 44
(EMA EPAR 2021) PraWdOpOdObieﬁStWO (13,4, 32,4) (n/O, n/O)
Zgodna 52tyg. PFS 20,9 79 0,0 20
z protokotem (12,1; 31,3) (n/o; n/o)
. 11,8 n/o
Ogdtem o 85 . 44
Prawdopodobierstwo (5,6; 20,6) (n/o; n/o)
Zgodna 78 tyg. PFS 11,2 79 0,0 39
z protokotem (5,0; 20,3) (n/o; n/o)
. Prawdopodobienstwo 6,9 n/o
Ogotem 104 tyg. PFS w9165 | & (n/o; n/o) a4
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RIP+BSC PLC+BSC
Badanie (publikacja) DCO Populacja Punkt koncowy Odsetek Odsetek
(95% Cl) A (95% Cl) N
Zgodna 6,4 0,0
z protokotem (1,7; 15,9) & (n/o; n/o) 39

Skroty: DCO — data odcigcia danych (ang. data cutoff); n/o — nie osiggnieto; PFS - czas przezycia wolnego od progresji choroby
(ang. progression free survival).

Czas do progresji choroby na podstawie niezaleznego przegladu radiologicznego

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

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Czas do progresji choroby na podstawie niezaleznego przegladu radiologicznego [INVICTUS]

RIP+BSC PLC+BSC

Badanie (publikacja) DCO Populacja Mediana Mediana

(95% CI) [mies ] N (95% Cl) [mies.] N

Czas do progresji choroby na podstawie niezaleznego przegladu radiologicznego

INVICTUS 31.05.2019 r. Ogotem 6,4 (4,6; 8,4) 85 1,0(0,9;1,7) 44
(Blay 2020)

Skréty: DCO — data odciecia danych (ang. data cutoff).

Odpowiedz na leczenie

Wskaznik ogolnej odpowiedzi na leczenie ORR zdefiniowany jako potwierdzona catkowita i cze$ciowa odpowiedz
na leczenie byt w badaniu INVICTUS kluczowym drugorzedowym punktem koncowym. Odpowiedz zostata
oceniona przez BICR.

W ramach odpowiedzi na leczenie oceniano rowniez nastepujgce kategorie punktow koncowych, dla ktérych
nie przeprowadzono wnioskowania o istotnosci statystycznej tj.: CR — odpowiedz catkowita; PR — odpowiedz
czesciowa; SDi — stabilizacja choroby; trwajgca 6 tyg.; trwajgca 12 tyg.; PD — progresja choroby; odpowiedz
niemozliwa do oceny; brak oceny odpowiedzi na leczenie (ang. no response assesment).

Dodatkowo raportowano czas trwania odpowiedzi (DOR) oraz czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie
ogotem (TTR).

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu INVICTUS, dla daty odciecia danych 31.05.2019 r. ORR stanowigcy kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy, raportowano czesciej w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng, odpowiednio 9,4% vs 0%.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W przypadku dtuzszego okresu obserwacji
(DCO: 10.08.2020 r.), ORR odnotowano u 11,8% chorych stosujacych RIP i nie odnotowano u zadnego chorego
w grupie kontrolnej.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 17. Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie [INVICTUS]
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; RIP+BSC PLC+BSC
Badanie . . OR RD
(publikacja DCO Populacja Punkt koncowy o ) N o o) N (95% Cl) (95% Cl) IS
| ] | R IEEE————————
Odpowiedz na leczenie — ocena wedtug BICR
ORR (CR lub PR) -
4,98 0,09 NIE
kluczowy drugorzedow! ’ X
ydrugorzedowy | 8(9,4) | 85 0(0.0) a4 (1,11; 22,39) (0,02; 0,16) p=0,0504"*
punkt koncowy
Niemozliwe 0,00 Nie
CR 0(0.0) 85 0(0.0) 44 do obliczenia (-0,03; 0,03) testowano
4,98 0,09 Nie
PR 8(9.4) 85 0.0 44 (1,11; 22,39) (0,02; 0,16) testowano
. . 7,51 0,45 Nie
('[B\'I\; ;C;éJZSO) 31.05.20191. | Ogotem SDi trwajaca 6 tyg. 56(659) | 8 9(20.5) a4 (3,18; 17,73) (0,30; 0,61) testowano
. . 18,67 0,43 Nie
SDi trwajgca 12 tyg. 40 (47,1) 85 2 (4,5) 44 (4,24: 82,09) (0,30: 0,55) testowano
0,13 -0,45 Nie
PD 16 (18.8) 85 28 (63.6) a4 (0,06; 0,30) (-0,61; -0,28) testowano
Odpowiedz niemozliwa 0,67 -0,02 Nie
do oceny 447 85 3(68) a4 (0,14; 3,16) (-0,11; 0,07) testowano
Brak oceny odpowiedzi 0,12 -0,08 Nie
na leczenie 1(1.2) 85 401 44 (0,01; 1,10) (-0,17; 0,01) testowano
INVICTUS 5,12 0,12 Nie
(ChPL Qinlock) ORR 107118 | 8 0(0.0) a4 (1,32; 19,85) (0,04; 0,19) testowano
Ogétem
1,01 0,002 Nie
INVICTUS 10.08.2020 . 62 (72,9) 85 32 (72,7) 44 (0,45; 2,29) (-0,16; 0,16) testowano
(EMA EPAR PD
2021) Zgodna z 0,89 -0,02 Nie
protokotem 59 (74.7) & 30 (76.9) 39 (0,36; 2,18) (-0,19; 0,14) testowano

Skroty: BICR - niezalezna centralna komisja weryfikacyjna w warunkach zaslepienia (ang. Blinded Independent Central Review); CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); DCO — data
odciecia danych (ang. data cutoff); ORR - wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate); PD - progresja choroby (ang. progressive disease); PR - odpowiedz czesciowa
(ang. partial response); SDi - stabilizacja choroby (ang. stable disease).
* Warto$¢ podana przez autoréw publikacji.
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Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi na leczenie

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

Szczegoly przedstawiono na rycinie ponizej.

Patient

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

- Progression-free survival censor
" Progression-free survival event

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

Time since randomisation (months)
* Chory odpowiadajgcy na leczenie w momencie odciecia danych.

Rycina 4. Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi u chorych z grupy RIP+BSC odpowiadajgcych
na leczenie [INVICTUS Blay 2020]

Przezycie catkowite

Czas przezycia catkowitego

Wyniki dla OS przedstawiono tgcznie dla okresu podwdjnie zaslepionego oraz otwartego.

W badaniu INVICTUS mediana czasu przezycia catkowitego wynosita odpowiednio 15,1 miesigca w grupie
badanej i 6,6 miesigca w grupie kontrolnej. W populacji ogétem ryzyko zgonu byto o0 64% nizsze w grupie leczonej
RIP+BSC niz w grupie otrzymujgcej PLC+BSC [HR=0,36 (95% CI: 0,21; 0,62)].

W przypadku dtuzszego okresu obserwacji (data odciecia danych 10.08.2020 r.) mediana czasu przezycia
catkowitego wynosita odpowiednio 18,2 miesigca w grupie badanej i 6,3 miesigca w grupie kontrolnej, a ryzyko
zgonu byto o 58% nizsze w grupie leczonej RIP+BSC niz w grupie otrzymujacej PLC+BSC [HR=0,42 (95% CI:
0,27; 0,67)]. Mediana catkowitego przezycia z kolejnych dat odciecia danych pozostata spéjna, przy czym diuzszy
okres obserwacji zapewnit doktadniejsze przedstawienie danych dotyczacych catkowitego przezycia
w grupie RIP.

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

Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez autoréw publikacji u 26 (30,6%) z 85 chorych otrzymujgcych
RIP+BSC i 26 (59,1%) z 44 chorych otrzymujgcych PLC+BSC raportowano zgon do daty odciecia danych.
Dla dtuzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.) zgon ogétem odnotowano u 51,8% chorych w grupie RIP
oraz 79,5% chorych w grupie kontrolne;.

Szczegoly przedstawiono w tabeli i na rycinach ponizej.
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Tabela 18. Czas przezycia catkowitego [INVICTUS]

RIP+BSC PLC+BSC
Badanie . HR
(publikacja DCO Populacja Mediana N Mediana (95% Cl 1S**
(95% ClI) [mies.] (95% ClI) [mies.] N
B e I ————
OS - ocena wedtug BICR
INVICTUS . . 0,36 Nie
(Blay 2020) 31.05.2019r. 15,1 (12,3; 15,1) 85 6,6 (4,1; 11,6) 44 (0,21: 0,62) testowano
INVICTUS 043 Nie
Béibe'rk%;n 09.03.2020 . nlo (13,1; n/e) 85 6,3 (4,1; 10,0) 43 b restonANo
INVICTUS Ogdtem 0.42 Nie
(ChPL 10.08.2020 . 18,2 (13,1; n/o) 85 6,3 (4,1; 10,0) 44 0 27’, 0.67
Qinlock) (0,27, 0,67) testowano
INVICTUS i .
(ab.konf von ;t())/gien 18,2 (13,1; 30,7) 85 6,3 (4,1, 10,0) 43 Ot;/4d:L oo
Mehren 2021) r. (b/d) testowano

I——
Skréty: DCO — data odciecia danych (ang. data cutoff); n/o — nie osiggnieto; ORR - wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie

(ang. objective response rate); OS - czas przezycia catkowitego (ang. overall survival).
** Nie oceniano OS pod wzgledem istotnosci statystycznej z powodu procedury sekwencyjnego testowania drugorzedowych punktow

koncowych ORR i OS.

—— Ripretinib 6-3 months (95% Cl 4-6-6-9)

—— Placebo 1-0 months (95% Cl 0-9-1-7)
1007 HR 0-36 (95% Cl 0-21-0-62)
80
3
E 60— iz
=
2
T 40
>
S
-+ -+
20
o T T T T T T T 1
o 2 4 6 8 10 12 14 16
Time since randomisation (months)
Number at risk
(number censored)
Ripretinib 85 (0) 81(1) 76 (2) 67 (5) 42 (23) 24(38) 10 (51) 2(58) 0(59)
Placebo 44 (0) 34 (1) 29 (1) 24 (1) 14 (6) 8(11) 1(17) 1(17) 0(18)

Krzyzyki oznaczajg zdarzenia cenzurowane.

Rycina 5. Czas przezycia catkowitego wedtug BICR (data odciecia danych: 31.05.2019 r.) [INVICTUS Blay 2020]

100
Mediana OS (w miesiacach) 9526 CI1

= -2 Ripretynib: 18.2 (13.1: NE)
< S0 1 Placcbo: 6.3 (4.1: 10.0)
= —

S Iy

= y pE—-
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S o E

= e

=

z
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= -

= e e ——— L

= —
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= 20 - 7 P O S S ——

=

: i
e + Ocenzurowane 1

0 - -
T % AT o 3 T T T T T T
0 B3 s 12 16 20 24 28 32
Calkowity czas przezycia (miesiace)
Ripretynib o— - Placebo
Pacjenci naraZzeni na ryzyvko:
Ripretynib 85 76 59 49 3 32 12 2 o
Placebo 44 29 17 12 12

2 4 1 0

Rycina 6. Czas przezycia catkowitego wedlug BICR (data odcigcia danych: 10 sierpnia 2020 r.) [ChPL Qinlock]
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Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

Dla daty odciecia danych 31.05.2019 r. prawdopodobienstwo 6-miesiecznego OS w populacji ogdlnej wynosito
84,3% w grupie badanej oraz 55,9% w grupie kontrolnej, natomiast 12-miesiecznego OS wynosito odpowiednio
65,4% vs 25,9%.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby [INVICTUS]

RIP+BSC PLC+BSC
Badanie .
(publikacja bco Populacja Odsetek N Odsetek "
(95% Cl) (95% Cl)

|
Prawdopodobienstwo 6. mies. OS

INVICTUS

(Blay 2020) 31.05.2019r. Ogolem 84,3 (74,5; 90,6) 85 55,9 (39,9; 69,2) 44
Prawdopodobienstwo 12. mies. OS

INVICTUS . , .

(Blay 2020) 31.05.2019r. Ogétem 65,4 (51,6; 76,1) 85 25,9 (7,2; 49,9) 44

Skréty: DCO — data odcigcia danych (ang. data cutoff); mies. - miesigc; OS - czas przezycia catkowitego (ang. overall survival).
Ocena jakosci zycia

Ocena jakosci zycia w badaniu INVICTUS stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koricowy. Nie oceniano
réznic miedzy grupami pod wzgledem istotnosci statystycznej z powodu procedury sekwencyjnego testowania
drugorzedowych punktéw koncowych.

Jako minimalng klinicznie istotng rdéznice dla ocen jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przyjeto szacunkowg
wartos¢ wynoszacg 0,3-krotnosci odchylenia standardowego wartosci poczgtkowe;.

Zmiany zachodzgce w czasie w stosunku do wartosci wyjsciowych w pomiarach EORTC-QLQ-C30 i EQ-5D-5L
w ramieniu RIP przedstawiono w zatgczniku 13.1.3. AKL Wnioskodawcy.
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Ponadto, ze wzgledu na fakt, iz najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym w badaniu byto tysienie
przedstawiono réwniez zmiany zachodzgce w czasie w stosunku do wartosci wyjsciowych w pomiarach EORTC-
QLQ-C30 i EQ-5D-5L w ramieniu RIP u chorych z i bez wystgpienia tysienia podczas badania.
Dane przedstawiono w zatgczniku 13.1.3. AKL Wnioskodawcy.

Wynik EORTC-QLQ-C30

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

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

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

e ulegt obnizeniu w grupie PLC+BSC: skorygowana $rednia zmiana wyniku wynoszaca
-17,1 dla funkcjonowania w rolach spotecznych i — 8,9 dla domeny funkcjonowania fizycznego.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 20. Zmiana wyniku kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 [INVICTUS]

RIP+BSC PLC+BSC
Badanie . Réznica aa
Y DCO Populacja | Skorygowana Skorygowana Wartos¢ p
(publikacja $rednia N $rednia N (95% CI)
(95% ClI) (95% Cl)
| ————— I ————)
EORTC-QLQ-C30 — wynik funkcjonowania w roli spotecznej
(zmiana wyniku w okresie od wartosci poczatkowej do 1. dnia 2. cyklu leczenia) A>0 oznacza poprawe
INVICTUS
(Blay 2020, . 2 " B 3 . 20,6 _ -
Schoffski 31.05.2019 . Ogodtem 3,5(-3,4;10,5) 70 17,1 (-27,0; -7,1) 32 (8,6: 32,6) p=0,001
2022)
EORTC-QLQ-C30 — wynik funkcjonowania fizycznego
(zmiana wyniku w okresie od wartosci poczatkowej do 1. dnia 2. cyklu leczenia) A>0 oznacza poprawe
INVICTUS
(Blay 2020, i e ) . . 10,5 _
Schéffski 31.05.2019 . Ogotem 1,6 (-2,5; 5,7) 71 8,9 (-14,8; -3,0) 32 (3.4: 17,6) p=0,004**
2022)
EORTC-QLQ-C30 - wynik ogélnego stanu zdrowia
(zmiana wyniku w okresie od wartosci poczatkowej do 1. dnia 2. cyklu leczenia) A>0 oznacza poprawe
INVICTUS
(Schoffski 31.05.2019 . Ogodtem 0,20 (b/d) 71 -0,78 (b/d) 32 b/d p=0,001
2022)
EORTC-QLQ-C30 — wynik ogolnej jakosci zycia
(zmiana wyniku w okresie od wartosci poczatkowej do 1. dnia 2. cyklu leczenia) A>0 oznacza poprawe
INVICTUS .
(Schoffski 31.05.2019 . Ogétem 0,28 (b/d) 71 -0,76 (b/d) 32 b/d p=0,001
2022)

Skréty: b/d — brak danych; DCO — data odciecia danych (ang. data cutoff).

* W publikacji Schoffski 2022 dane byly analizowane dla 71 chorych z dostepnym wyj$ciowym pomiarem.

** Zgodnie z informacjg dostgpng w publikacji Blay 2020 ze wzgledu na hierarchiczny charakter analizy, wynik nie $wiadczy
o istotnosci klinicznej (zamiast ,istotnosci klinicznej” w publikacji Blay 2020 mowa jest o istotnosci statystycznej [przyp. analityka Agenciji]).
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Tabela 21. Czestos¢ wystapienia poprawy lub braku zmiany w wyniku kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 [INVICTUS]

Badani RIP+BSC PLC+BSC oR =15
adanie .
Tt DCO Populacja IS
(publikacja) pufacy new | N one |y (95% ClI) (95% ClI)
|
EORTC-QLQ-C30 - wynik funkcjonowania fizycznego
INVICTUS Ni
(ab. konf. b/d Ogdtem 58* (68,2) | 85 | 19* (44,2) | 43 | 2,71 (1,27;5,78) | 0,24 (0,06; 0,42) 1
N testowano
Heinrich 2020)
EORTC-QLQ-C30 — wynik funkcjonowania w roli spotecznej
INVICTUS Ni
(ab. konf. b/d Ogdtem 65* (76,5) | 85 | 21* (48,8) | 43 | 3,40 (1,56; 7,43) | 0,28 (0,10; 0,45) 1
N testowano
Heinrich 2020)
EORTC-QLQ-C30 — wynik ogdlnego stanu zdrowia
INVICTUS Ni
(ab. konf. b/d Ogotem 63* (74,1) | 85 | 20* (46,5) | 43 | 3,29 (1,52;7,12) | 0,28 (0,10; 0,45) t e
N estowano
Heinrich 2020)
EORTC-QLQ-C30 — wynik ogdlnej jakosci zycia
INVICTUS Ni
(ab. konf. b/d Ogodtem 67*(78,8) | 85 | 25*(58,1) | 43 | 2,68 (1,21;5,96) | 0,21 (0,04; 0,38) e
N testowano
Heinrich 2020)

Skréty: DCO — data odciecia danych (ang. data cutoff).
* Obliczenia wiasne Whnioskodawcy na podstawie odsetka podanego w publikacii.

Wynik EQ-VAS

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

Wynik dla ogdlnego stanu zdrowia, oceniany za pomocg kwestionariusza EQ-VAS od wartosci poczatkowej
do pierwszego dnia 2. cyklu leczenia:

e pozostat stabilny w grupie RIP+BSC ze skorygowang $rednig zmiang wyniku wynoszgca 3,7;
e ulegt obnizeniu w grupie PLC+BSC: skorygowana srednia zmiana wyniku wynoszgca -8,9.

Ze wzgledu na hierarchiczne procedury testowania punktéow konicowych, punkt korncowy dotyczgcy jakosci zycia
nie mogt zosta¢ formalnie testowany pod katem istotnosci statystycznej, jednakze na podstawie otrzymanych
wynikow wykazano klinicznie istotng réznice miedzy RIP a PLC, na korzys¢ badanej interwenciji.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 22. Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-VAS [INVICTUS]

RIP+BSC PLC+BSC
Badanie . MD 2z
e DCO Populacja | Skorygowana Skorygowana . Wartosé p
(publikacja $rednia N $rednia N (95% ClI)
(SD) (SD)
| ——— I —————
EQ-VAS
(zmiana wyniku w okresie od wartosci poczatkowej do 1. dnia 2. cyklu leczenia) A>0 oznacza poprawe
INVICTUS 12,6
(Blay 2020, 31.05.2019 . Ogétem 3,7 (20,4) 70* -8,9 (19,3) 32 (4.4; éo 8) p=0,004**
Schoffski 2022) e

Skroéty: DCO — data odcigcia danych (ang. data cutoff).

* W publikacji Schoffski 2022 dane byly analizowane dla 71 chorych z dostepnym wyjsciowym pomiarem.

** Zgodnie z informacjg dostepng w publikacji Blay 2020 ze wzgledu na hierarchiczny charakter analizy, wynik nie $wiadczy o istotnosci
klinicznej (zamiast ,istotnosci klinicznej” w publikacji Blay 2020 mowa jest o istotnosci statystycznej [przyp. analityka Agenciji]).
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Tabela 23. Czestos¢ wystapienia poprawy lub braku zmiany w wyniku kwestionariusza EQ-VAS [INVICTUS]

o RIP+BSC PLC+BSC oR .
aganie .

(publikacja) i) Populacia | o | n| onew |y (95% Cl) (95% Cl) =
|—— | S B |
EQ-VAS

INVICTUS
, 2,83 0,25 Nie
Ogotem * * ! !
Hei(r?gi:lr(\ozrgém b/d & 57*(67.1) | 85 | 18°(419) | 43 | (1 33602 (0,07;0,43) | testowano

Skroty: b/d — brak danych; DCO — data odcigcia danych (ang. data cutoff).
* Obliczenia wiasne na podstawie odsetka podanego w publikacji.

Czas do definitywnego pogorszenia

W badaniu INVICTUS raportowano réwniez czas do definitywnego pogorszenia (TUDD). Definitywne pogorszenie
(DD) zdefiniowano jako Kklinicznie istotng redukcje wyniku raportowanego przez chorego, ktéra nie ulegata
poprawie. Wynik raportowany przez chorego oceniano na podstawie skali EQ-VAS oraz pytan z kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30. Czas do definitywnego pogorszenia analizowano dla VAS indywidualnie i dla dwéch miar:
funkcjonowania fizycznego i w rolach spotecznych oraz zdrowia i jakosci zycia. W przypadku jednej miary,
DD musiato wystgpi¢ w obu sktadowych.

U chorych w grupie RIP czas do definitywnego pogorszenia w kazdej z ocenianych domen (funkcjonowanie,
zdrowie i jako$¢ zycia) byt dtuzszy niz w grupie PLC. W przypadku ogdlnej oceny stanu zdrowia w grupie RIP
nie osiggnieto definitywnego pogorszenia w czasie trwania badania, podczas gdy w grupie PLC TUDD wyniést
8 tyg. W przypadku funkcjonowania fizycznego oraz w roli spotecznej TUDD wyniést 41,6 tygodnia.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Czas do definitywnego pogorszenia na podstawie wyniku raportowanego przez chorego [INVICTUS]

RIP+BSC PLC+BSC
Badanie .

(publikacja pCo Populacja Mediana N Mediana

(95% CI) [tyg.] (95% CI) [tyg.] N

| —————
Czas do definitywnego pogorszenia — ogolny stan zdrowia
INVICTUS
(ab. konf. b/d Ogdtem n/o (b/d) 85 8 (b/d) 43
Becker 2022)

Skréty: b/d — brak danych; DCO — data odciecia danych (ang. data cutoff); n/o — nie osiggnieto.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badania pierwotne INVICTUS

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dotyczgce poréwnania profilu bezpieczenstwa leczenia RIP+BSC
vs PLC+BSC. Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania INVICTUS
(publikacja Blay 2020 oraz Schoffski 2022).

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

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

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

Profil bezpieczenstwa ogétem

Zgon odnotowano u 12 (14,1%) z 85 chorych z grupy RIP+BSC oraz u 13 (30,2%) z 43 chorych w grupie
PLC+BSC. W obu analizowanych grupach odnotowano po 1 przypadku zgonu zwigzanego z leczeniem.
Dla dtuzszego okresu obserwacji (data odciecia danych 10.08.2020 r.) zgon niezwigzany z progresjg choroby
odnotowano u 7,1% chorych w grupie badanej i 11,4% chorych w grupie PLC.
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Dziatania niepozadane zaistniate w trakcie leczenia raportowano czesciej w grupie RIP+BSC w poréwnaniu
z grupg PLC+BSC:

e prowadzace do redukcji dawki, odpowiednio u 5,9% vs 2,3% chorych;
e prowadzace do przerwania dawki, odpowiednio u 14,1% vs 7,0% chorych;
e prowadzgce do przerwania leczenia, odpowiednio u 4,7% vs 2,3% chorych.

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ grupy badanej raportowano w przypadku czestosci
wystepowania zgonu ogétem, w pozostatych przypadkach réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 25. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa [INVICTUS]

0T.423.1.76.2024

RIP+BSC PLC+BSC on - NN
Badanie (publikacja) DCO Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
| | e R HEE————————T
Zgon
-0,16 NNT=7
Zgon 12 (14,1)2 85 13 (30,2)° 43 0,38 (0,16; 0,93 ! . TAK
(gx::;c;(;i) 1052010 1 9 (14.1) (30,2) ( ) (-0,32:-0,01) | (4: 100)
Zgon zwigzany z leczeniem 1(1,2)¢ 85 1(2,3)¢ 43 0,50 (0,03; 8,19) -0,01 (-0,06; 0,04) n/d NIE
INVICTUS Zgon niezwigzany z progresja 6 (7,1) 85 5(11,4) 44 0,59 (0,17; 2,06) -0,04 (-0,15; 0,07) n/d NIE
EMA EPAR 2021 10.08.2020 1. horob
( ) choroby 5 (6,3)" 79 |4@o3n]| 39 0,59 (0,15;2,34) |-0,04(-0,15:0,07)|  n/d NIE
Ciezkie dziatania niepozadane
INVICTUS Ciezkie dziatania e f . ~ .
(Blay 2020) 31.05.2019rr. niepozadane ogélem 8(9,4) 85 3(7,0) 43 1,39 (0,35; 5,51) 0,02 (-0,07; 0,12) n/d NIE
Dziatania niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
Dziatania niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia 5(5,9) 85 1(2,3) 43 2,63 (0,30; 23,20) 0,04 (-0,03; 0,10) n/d NIE
prowadzace do redukcji dawki
Dziatania niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia ) N (2
INVICTUS 31.05.2019 r prowadzace do przerwania 12 (14,1) 85 3(7,0) 43 2,19 (0,58; 8,23) 0,07 (-0,03; 0,18) n/d NIE
(Blay 2020) o ’ dawki
Dziatania niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia 44,7y 85 | 13" | 43 2,07 (0,22;19,15) | 0,02 (-0,04;0,09) |  n/d NIE
prowadzace do przerwania
leczenia

Skréty: DCO — data odciecia danych (ang. data cutoff).
" Dane dla populacji zgodnej z protokotem badania.
a) 11 zgondw z powodu progresji choroby i 1 zgon z nieznanej przyczyny.

b) 11 zgondéw z powodu progresji choroby i 2 zgony z powodu zdarzen niepozadanych (1 ostry uraz nerek i 1 wstrzgs septyczny).

¢) Przyczyna nieznana, chory zmart podczas snu.
d) Z powodu wstrzgsu septycznego i obrzeku ptuc.
e) Po jednym z nastepujgcych zdarzen: niedokrwisto$¢, niewydolno$¢ serca, zgon z nieznanej przyczyny, dusznos$é, refluks zotgdkowo-przetykowy, hiperkaliemia, hipofosfatemia, nudnosci i krwotok
z gornego odcinka przewodu pokarmowego; niektdrzy chorzy mogli doswiadczy¢ >1 zdarzenia.
f) Po jednym z nastepujgcych zdarzen: hiperkaliemia, odwodnienie, obrzek ptuc i wstrzgs septyczny; niektorzy chorzy mogli doswiadczy¢ >1 zdarzenia.

g) Po jednym z powodu niewydolnosci serca, zgonu z nieznanej przyczyny, ogélnego pogorszenia stanu zdrowia fizycznego i erytrodystezji dtoniowo-podeszwowe;j.

h) Z powodu zmeczenia.
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Dziatania niepozgdane powstate w trakcie leczenia

W czasie trwania badania INVICTUS do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych powstatych w trakcie
leczenia (wystepujacych u 220% chorych w grupie RIP) nalezaty:

e 1.-2. stopnia nasilenia:

o

o

tysienie raportowane istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej
(49,4% vs 2,3%), [OR=41,02 (95% CI: 5,40; 311,80), IS];

bol miesni raportowany istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej
(27,1% vs 9,3%), [OR=3,62 (95% CI: 1,16; 11,25), IS];

nudnosci raportowane istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej
(24,7% vs 2,3%), [OR=13,78 (95% CI: 1,79; 106,36), IS];

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

biegunka raportowana istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej
(20,0% vs 4,7%), [OR=5,13 (95% CI: 1,13; 23,33), IS];

zespot erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej raportowany istotnie statystycznie czesciej
w grupie badanej niz kontrolnej (21,2% vs 0%), [OR=5,69 (95% CI: 1,99; 16,27), IS];

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

zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi raportowane istotnie statystycznie czesciej w grupie
badanej niz kontrolnej (14,1% vs 0%), [OR=5,2 (95% CI: 1,48; 18,21), IS];

bol stawdw raportowany istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej
(11,8% vs 0%), [OR=5,06 (95% CI: 1,30; 19,73), IS];

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

e 3. stopnia nasilenia:

@)

@)

@)

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

nadcisnienie tetnicze raportowane czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (3,5% vs 0%);

e 4. stopnia nasilenia:

o

o

niedokrwisto$¢ raportowang czesciej w grupie kontrolnej niz badanej (2,3% vs 1,2%);

obrzek ptuc raportowany czesciej w grupie kontrolnej niz badanej (2,3% vs 0%);

e 5. stopnia nasilenia:

@)

@)

wstrzgs septyczny raportowany czesciej w grupie kontrolnej niz badanej (2,3% vs 0%);

zgon z niewiadomej przyczyny raportowany w grupie badanej (1,2% vs 0%).

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 26. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych powstatych w trakcie leczenia [INVICTUS]

0T.423.1.76.2024

Badanie S Punkt kofico Stopien RIP+BSC PLC+BSC OR RD NNH =
(publikacja) WY | nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
|—— L R IEEEEEERREEEEE=E=— mm——————————
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ropier odbytu 3. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 o o7 e 8) o o 05) nid NIE
INVICTUS - . 4,5 0,01
(Blay 2020) 31.05.2019r. | Zakazenie skory 3. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 (0,07: 285,88) (-0,03; 0,05) n/d NIE
Wstrzgs 0,05 -0,02
septyczny S 0.0 85 1(29) 43 (0,001 3.23) (:0.08: 0,03) n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
1,01 0,00
1.-2. 2(2,4) 85 1(2,3) 43 (0,00 11,48) (:0,06: 0,06) n/d NIE
INVICTUS . s s 0,05 -0,05
(Blay 2020) 31.05.2019r. | Niedokrwistosé 3. 0 (0,0) 85 24,7 43 (0,003; 0,95) (-0,12: 0,02) n/d NIE
0,50 -0,01
4, 1(1,2) 85 1(2,3) 43 (0,03 8.19) (:0,06: 0,04) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
3,37 0,09
1.-2. 12 (14,1) 85 2(4,7) 43 ' ol n/d NIE
INVICTUS (0,72; 15,80) (-0,003; 0,19)
(Blay 2020) 0,50 -0,01
3. 1(1,2) 85 1(2,3) 43 9 ' n/d NIE
Zmniejszony (0,03; 8,19) (-0,06; 0,04)
apetyt . 1,40 0,06
INVICTUS Kazdy 23 (27,1) 85 9 (20,9) 43 (0,58: 3.37) (-0,09: 0.22) n/d NIE
(Schoffski
2022) 3.-4. 1(1,2) 85 1(2,3) 43 o 003'_5g 19) o boé_o(l) o) nid NIE
31.05.2019 .
4,62 0,04
1.-2. 3(3,5) 85 0 (0,0) 43 (0,41: 51,67) (-0,02: 0,09) n/d NIE
Hipofosfatemia
4,56 0,02
3. 2(2,4) 85 0 (0,0) 43 ! .. n/d NIE
INVICTUS (0,24, 86,81) (-0,02; 0,07)
1.-2. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 (0.07: 285,38) (:0,03: 0,05) n/d NIE
Odwodnienie
0,05 -0,02
3. 0 (0,0) 85 1(2,3) 43 (0,001: 3,23) (-0,08; 0,03) n/d NIE
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: e RIP+BSC PLC+BSC
Bad_anle_z DCO Punkt koncowy s“’."'e!‘ o R ¥ IS
0, 0,
(publikacja) nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
J————————————————————————— s ——
. I 0,50 -0,01
Hiperkaliemia 3. 1(1,2) 85 1(2,3) 43 (0,03: 8,19) (-0.06: 0,04) n/d NIE
. I 4,5 0,01
Hipokaliemia 3. 1(1,2) 85 0 (0,0) 43 (0,07; 285.88) (-0,03: 0,05) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
INVICTUS . 4,5 0,01
(Blay 2020) 31.05.2019r. Omdlenie 3. 1(1,2) 85 0 (0,0) 43 (0,07: 285,88) (-0,03; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia serca
INVICTUS Niewydolnosé 4,5 0,01
(Blay 2020) 31.05.2019rr. serca 3. 1(1,2) 85 0 (0,0) 43 (0,07: 285.88) (-0,03: 0,05) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
2,07 0,02
1.-2. 4(4,7) 85 1(2,3) 43 ! . n/d NIE
INVICTUS Nadciénienie (0.22,19.15) (-0,04; 0,09)
31.05.2019 . .
(Blay 2020) tetnicze 462 0.04
3. 3(3,5) 85 0(0,0) 43 (0,41: 51,67) (-0,02: 0,09) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
INVICTUS 0,05 .
(Blay 2020) 31.05.2019rr. Obrzek ptuc 4. 0 (0,0) 85 1(2,3) 43 (0,001 3,23) -0,02 (-0,08; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
13,78 0,22 .
INVICTUS 1-2. 21247 85 1@3) 43 (1,79; 106,36) (0,12; 0,33) 4(3:8) TAK
3. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 (0,07: 285,88) (-0,03; 0,05) n/d NIE
Nudnosci
. 4,82 0,27 .
(Schoffski
2022) } 4,62 0.04
31.05.2019 . 3.-4. 3(3,5) 85 0(0,0) 43 (0,41; 51,67) (-0.02, 0.09) n/d NIE
5,13 0,15 .
INVICTUS 1.-2. 17 (20,0) 85 2(4,7) 43 (1,13 23,33) (0,05: 0,26) 6 (3; 20) TAK
(B 20 . 0,50 -0,01
Biegunka 3. 11,2 85 1(2,3) 43 (0,03: 8,19) (-0.06; 0,04) n/d NIE
. 2,43 0,14
Kazdy 24 (28,2) 85 6 (14,0) 43 (0,91: 6,49) (0,00: 0,28) n/d NIE
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0T.423.1.76.2024

Badanie . Stopien RIP+BSC PLC+BSC OR RD NNH
I DCO Punkt koncowy S 0 2 5 IS
(publikacja) nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
J————————————————————————— s ——
INVICTUS
- . 0,50 -0,01
(Schoffski 3.-4. 1(1,2) 85 1(2,3) 43 " Pvie n/d NIE
2022) (0,03; 8,19) (-0,06; 0,04)
INVICTUS 2,41 0,08
(Blay 2020) 12| 13059 | 8 3(7.0) 43 (0,65; 8,95) (:0,02; 0,19) n/d NIE
. . 2,27 0,16
INVICTUS Zaparcie Kazdy 29 (34,1) 85 8 (18,6) 43 (0,93 5,51) (0,00: 0,31) n/d NIE
(Schoéffski
2022) i 4,5 0,01
3.-4. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 (0,07: 285.88) (:0,03: 0,05) n/d NIE
4,5 0,01
Refluks L 142 8 0(0.0) 43 (0,07; 285,88) (-0,03; 0,05) n/d NIE
zotgdkowo-
przetykowy 4,5 0,01
3. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 (0.07: 285.88) (:0,03; 0,05) n/d NIE
4,5 0,01
INVICTUS Wodobrzusze 3. 1(1,2) 85 0 (0,0) 43 (0,07 285.88) (-0,03: 0,05) n/d NIE
Blay 2020
(Bley 2020 Kamienie kalowe | 3 1(1,2) 85 0(0,0) 43 45 0,01 nid NIE
: : : (0,07; 285,88) (-0,03; 0,05)
Krwotok
z gornego odcinka 4,5 0,01
przewodu 3. 11.2) 85 0000 43 (0,07: 285,88) (-0,03; 0,05) n/d NIE
pokarmowego
Kazdy | 31(365) | 85 13 (30,2) 43 o s o1) 0 908 2 nid NIE
Bol brzucha
1,56 0,02
el 34 6(7.1) 8 2@ 43 (0,30; 8,06) (-0,06; 0,11) n/d NIE
(Schoffski
. 3,58 0,14 .
2022) Kazdy 18 (21,2) 85 3(7,0) 43 (0,99, 12.93) (0,03 0.26) 7 (3; 33) TAK
Wymioty
4,62 0,04
3.-4. 3(3,5) 85 0(0,0) 43 (041 51.67) (:0,02: 0,00) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
INVICTUS . 41,02 0,47 .
(Blay 2020) 12| 42094 | 8 1@3) 43 (5,40; 311,80) (0,36; 0,59) 2(1:2) TAK
31.05.2019r. Lysienie
INVI(;_TUS_ . 22,00 0,47 .
(Schoffski Kazdy 44 (51,8) 85 2(4,7) 43 (5,00; 96,81) (0,35: 0,59) 2(1;,2) TAK
2022) ,00; 96, ,35; 0,
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Badanie . Stopien RIP+BSC PLC+BSC OR RD NNH
I DCO Punkt koncowy S IS
(publikacja) nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
|—— J————————————————————————— s ——
INVICTUS Zespot
(Blay 2020, erytrodyzestezji B 5,69 0,21 .
Schéffski dioniowopode- | 1% 18(12) | 85 0.0 43 (1,99; 16,27) (0,12; 0,30) 43:8) TAK
2022) szwowej
4,5 0,01
INVICTUS 1-2 1@2) 8 000 43 (0,07; 285,88) (-0,03; 0,05) n/d NIE
Dermatoza
(Blay 2020) 3 1(12 85 0(0,0 43 45 0,01 /d NIE
' 1.2) ©.0) (0,07; 285,88) (-0,03; 0,05) n
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
3,62 0,18 .
B AErUs S e M 13 = (1,16; 11,25) (0,05, 0,31) 2 (3:20) TAK
(Blay 2020) 45 0,01
3. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 (0,07: 285.88) (-0,03: 0,05) n/d NIE
Bol migsni
. 3,54 0,20 .
INVICTUS Kazdy 27 (31,8) 85 5(11,6) 43 (1.25: 9.99) (0.06: 0,34) 5(2; 16) TAK
(Schoffski
2022) } 4,51 0,01
3.-4. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 (0.07: 285,38) (:0,03: 0,05) n/d NIE
31.05.2019 r
. . 5,06 0,12 .
Bél stawow 1.-2. 10 (11,8) 85 0 (0,0) 43 (1,30; 19,73) (0,04: 0,19) 8 (5; 25) TAK
- 2,73 0,07
INVICTUS Skurcze migsni 1.-2. 10 (11,8) 85 2(4,7) 43 (0,57; 13,07) (-0,02; 0,16) n/d NIE
1.-2. 5(5,9) 85 1(2,3) 43 (0.30: 23,20) (:0,03: 0,10) n/d NIE
Bol konczyn
4,5 0,01
3. 1(1,2) 85 0 (0,0) 43 (0,07: 285,88) (-0,03; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Ostre
INVICTUS . 0,05 -0,02
(Blay 2020) 31.05.2019r. uszkodzenie 3. 0 (0,0) 85 1(2,3) 43 (0,001 3,23) (-0,08: 0,03) n/d NIE
nerek
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
1,90 0,10
INVICTUS 1.-2. 20 (23,5) 85 6 (14,0) 43 (0.70; 5,15) (:0,04: 0,23) n/d NIE
31.05.2019r. Zmeczenie
(kg ) 3 224 85 1(2,3 43 1,01 0,00 /d NIE
' @4) @3) (0,09; 11,48) (-0,06; 0,06) n
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Badanie DO e T Stopien RIP+BSC PLC+BSC OR RD NNH s
(publikacja) WY | nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
| | I Im=——— e
. 2,42 0,19 .
INVICTUS Kazdy 36 (42,4) 85 10 (23,3) 43 (1,06; 5,55) (0,03: 0,36) 5(2; 33) TAK
(Schoffski
1,54 0,01
2022) 3.-4. 3(3,5) 85 1(2,3) 43 (0,15 15,23) (0,05: 0,07) n/d NIE
INVICTUS Zgon z nieznanej 4,5 0,01
(Blay 2020) przyczyny 5 11.2) 85 0.0 43 (0,07; 285,88) (-0,03; 0,05) nd NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Utrata masy ciata 1.-2. 13 (15,3) 85 3(7,0) 43 © 625"‘% 95) 0 82080 19) n/d NIE
Zwigkszone 5,2 0,14 ,
stezenie 1.-2. 12 (14,1) 85 0(0,0) 43 (148 18,21) (0.06: 0.22) 7 (4; 16) TAK
bilirubiny we krwi T I
4,68 0,05
1.-2. 4(4,7) 85 0(0,0) 43 : "~ n/d NIE
(IIBI\IIQ\/I%BLZJS) 31.05.2019 r. Zwiekszone (0,57; 38,17) (-0,01; 0,10)
’ stezente lipazy 3 44,7 85 0(0,0 43 4.68 0.05 /d NIE
: S 0.0) (0,57: 38.17) (-0,01: 0,10) n
; 4,5 0,01
Zwigkszone 1.-2. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 o > n/d NIE
stezenie (0,07; 285,88) (-0,03; 0,05)
tréjgliceryd_éw we 45 0,01
Krwi 3. 1(1,2) 85 0(0,0) 43 (0.07: 285,88) (:0.03: 0,05) n/d NIE

Skréty: DCO - data odciecia danych (ang. data cutoff).
* U 24 (63,2%) z 38 kobiet, ktérym podawano RIP, wystgpito tysienie.
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Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — badania wtérne

Tabela 27. Charakterystyka i wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych wiaczonych do analizy

Badanie Cel i metodyka Wyniki i wnioski koncowe
Imatynib jest zatwierdzony jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym
lub przerzutowym GIST. Standardowa dawka imatynibu wynosi 400 mg na dobe i jest podawana
. . wszystkim typom zaawansowanego lub przerzutowego GIST, z wyjgtkiem pacjentdw z mutacjg
Cel: przeglad systematyczny dotyczacy leczenia onkologicznego w eksonie PDGFRA 18 D842V |ub mutacjami w eksonie c-KIT 9. Po progresji na imatynibie w dawce
pacjentow z GIST. 400 mg mozliwe jest zwiekszenie dawki do 800 mg, jesli jest tolerowana. Moze to potencjalnie
Przeszukane bazy: Pubmed, Embase. prowadzi¢ do sekwencyjnie przedtuzonego efektu leczenia przed zmiang na leczenie drugiego rzutu.
Data przeszukania baz: 06-07.05.2021 r. Pacjenci z GIST z mutacjg w eksonie c-KIT 9 powinni by¢ leczeni imatynibem w dawce 800 mg
) Metodyka: do przegladu sposréd 308 zidentyfikowanych publikacii, na dobe.
Brinch 2022 wigczono 42 badania (wlgczono 1 badanie dla RIP w populaciji Sunitynib jest zatwierdzony jako leczenie drugiego rzutu u pacjentdw z zaawansowanym
docelowej: badanie INVICTUS). lub przerzutowym GIST i moze by¢ stosowany w schematach dawkowania przerywanego lub ciggtego.
Zrédio finansowania: prace te wsparfa rada ds. badan w szpitalu Regorafenib jest zatW|erdzqny _Jako Ieczenl_e tr_zemego rz_utu u pa(_:Jentow Zz zaawansowanym
Herlev i Gentofte w Danii, a takze Fundacja Candys lub przer?utowyrrj GIST. Pa(_;JenC| z QIST poma_dajacy mutac_]e w eksonl_e 18 D842V genu P_DGFRA
(nr ref. 2019-332). moga by¢ I(-.)czenl awaprytynlbem, !(tgry zos’.[a’f n!edawno zatwierdzony. Ripretynib zostat zatwierdzony
Ocena w skali AMSTAR II: bardzo niska jakosc. prze.z !:I;)Ajako Ieczenle.czwar’tej.lmu u paclentovx'/'z zaawa.nsowany.m GIST. .
W niniejszym przeglgdzie oméwiono skuteczno$é leczenia neoadjuwantowego/przedoperacyjnego,
adiuwantowego i dozywotniego oraz przedstawiono dowody dotyczgce zatwierdzonych metod
leczenia pacjentéw z GIST.
Cel: przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy oceny wptywu | Inhibitory kinazy tyrozynowej o wiekszej sile dziatania i mniejszej selektywnosci mogg zwigkszac
stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej czynnika wzrostu ryzyko wystgpienia MACE, niewydolnosci serca i choroby zakrzepowo-zatorowej. Najwyzsze ryzyko
$rodbtonka naczyniowego na ryzyko sercowo-naczyniowe. wystagpienia MACE byto zwigzane ze stosowaniem tiwozanibu (OR=3,34), lenwatynibu (OR=3,26)
Przeszukane bazy: Pubmed, Embase, ClinicalTrials.gov. i aksytynibu (OR=2,04), a nastepnie pazopanibu (OR=1,79), sorafenibu (OR:=1,77) i sunitynibu
Data przeszukania baz: 31.08.2021 r (OR=1,66). Ryzyko niewydolnosci serca znacznie wzrosto w przypadku stosowania mnigj
Chen 2024 T ’ | | . selektywnego sorafenibu  (OR=3,53), pazopanibu (OR=3,10) i sunitynibu (OR=2,65).
Metodyka: do przegladu w#aczopo 69 badan, w ktérych u<:zestn|<:_zylo Ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowe] istotnie wzrosto w przypadku stosowania
30 180 chorych, w tym 41 badan RCT fazy lIl (wiaczono 1 badanie nieselektywnego lenwatynibu (OR=3,12), sorafenibu (OR=1,54) i sunitynibu (OR=1,53).
c’1Ia' RIP_W populaq.| doc?elowej. bade}me I_NVICTU§)' Najwyzsze prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych zaobserwowano
Zrodto finansowania: nie przedstawiono informacji. w przypadku tiwozanibu o duze;j sile dziatania i wysokiej selektywnosci oraz sunitynibu o matej sile
Ocena w skali AMSTAR II: niska jako$¢. dziatania i niskiej selektywnosci.
) Analizowane substancje czynne sg w stanie zapewni¢ wyzszg skutecznosé¢ kliniczng, z lepszym
Cel: przeglad systematyczny z metaanaliza dotyczacy oceny wskaznikiem PFS i OS w okreslonych punktach czasowych, a takze bezwzglednymi wartosciami PFS
skutecznosci leczenia zaawansowanych GIST po niepowodzeniu i OS w zaawansowanym GIST. Ripretynib moze by¢ optymalng rekomendacjg jako terapia
leczenia imatynibem. po pierwszej linii leczenia zaawansowanego GIST po niepowodzeniu leczenia imatynibem.
Przeszukane bazy: Pubmed, Embase, Scopus, Google Scholars, Ripretynib wykazat istotng poprawe PFS od 2. do 12. miesigca w poréwnaniu z PLC, podczas gdy
Hu 2023 Cochrane Library. praktycznie nie byto dowodéw na to, ze pozostate substancje czynne przyniosty znaczgce korzysci
Data przeszukania baz: luty 2023 r. w 12. miesigcu.
Metod){ka; do przegladu W’fQCZOI’]O 7 badan, w kt(’)rych uczestniczy{o Stosowanie analizowanych lekow jako I linii zmniejszylo ryzyko progresji choroby lub zZgonu o 65%
1 249 chorych (wtgczono badanie dla RIP w populacji docelowej: [HR=0,35 (95% CI: 0,26; 0,47)] w poréwnaniu z PLC. Ripretynib i sunitynib zaczety dziata¢ wczesniej
badanie INVICTUS oraz publikacje Bauer 2022). i wykazywaly bardziej spojng poprawe OS niz masytinib i pimitespib, natomiast poréwnania parami
nie wykazalty istotnych réznic w przypadku tych czterech substancji czynnych pod wzgledem poprawy
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Zrodio finansowania: projekt na rzecz doskonato$ci dyscyplin,
Szpital Zachodnich Chin, Uniwersytet Syczuanski, Numer grantu:
ZYJC18037.

Ocena w skali AMSTAR II: bardzo niska jakos¢.

wskaznika OS. Leki te stosowane w Il linii leczenia po niepowodzeniu imatynibu zmniejszaty ryzyko
zgonu o 39% [HR=0,61 (95% CI: 0,44-0,83)] w poréwnaniu z PLC.

van de Wal 2022

Cel: przeglad systematyczny dotyczacy oceny jakosci zycia

i wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych z GIST leczonych
inhibitorami kinazy tyrozynowe;j.

Przeszukane bazy: Medline, Embase, PsyNFO, Web of Science,
Cochrane Library.

Data przeszukania baz: 21.12.2020 r.

Metodyka: do przeglagdu wtaczono 104 badania, w tym 13 badan
dot. oceny HRQoL i 96 badan dot. oceny bezpieczenstwa
(wigczono 1 badanie dla RIP w populacji docelowej: badanie
INVICTUS).

Zrédio finansowania: projekt ten byt finansowany ze $rodkéw
grantowych EORTC Quality of Life Group (nr 004/2020).

Ocena w skali AMSTAR II: bardzo niska jakos¢.

U wiekszosci chorych leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej wystgpity dziatania niepozadane,
jednak nie wydaje sie, aby miato to wptyw na ogdéing ocene HRQoL podczas leczenia. W codziennej
praktyce to dziatania niepozadane pogarszajg HRQoL chorych, co powoduje koniecznos$¢
dostosowania leczenia dla chorego.

Sugeruje to, ze zglaszane dziatanie niepozgdane zostaty niedoszacowane przez lekarzy lub miary
stosowane do oceny HRQoL nie uwzgledniajg wszystkich istotnych kwestii, ktére determinujg HRQoL
u chorych z GIST. HRQoL u chorych leczonych RIP pozostawata stabilna.

Cel: przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw stosowanych u chorych z GIST
po niepowodzeniu leczenia imatinibem i inhibitorami kinazy
tyrozynowe;j.

Przeszukane bazy: Pubmed, Embase, Web of Science, Cochrane
Library, Clinical Trials.

Ripretynib zajmowat pierwsze miejsca pod wzgledem PFS, OS i wskaznika kontroli choroby (SUCRA:
odpowiednio 83,1%, 82,5% i 86,5%), podczas gdy nilotynib i pimitespib wykazaly lepszg tolerancje
(SUCRA: odpowiednio 64,9% i 63,8%). Regorafenib wydaje sie bardziej niezawodny w stosowaniu

Xiao 2022 . o L . .
Data przeszukania baz: pazdziernik 2022 r. klinicznym, a ripretynib wykazuje dobrg skuteczno$¢ w terapii > 3. linii. Precyzyjna terapia celowana
Metodyka: do metaanalizy wigczono 7 badan, w ktérych jest kluczowym kierunkiem przysztego leczenia GIST i oczekuje sie wiekszej liczby wysokiej jakosci
uczestniczyto 1 300 chorych (wtgczono 1 badanie dla RIP w populacji | badan nad nowymi lekami.
docelowej: badanie INVICTUS).
Zrédio finansowania: nie przedstawiono informacji.
Ocena w skali AMSTAR II: bardzo niska jakos¢.
Cel: przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy oceny
czestosci wystepowania nerkowych zdarzen niepozadanych
u chorych z nowotworami leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej. | Inhibitory kinazy tyrozynowej wykazujg rézne profile toksycznosci nerkowej ze wzgledu na réznice
Przeszukane bazy: Pubmed, Embase, Web of Science, Cochrane w ukierunkowaniu i mechanizmie dziatania.
. Library, Clinical Trials. Czesto$¢ wystepowania i nasilenie zaburzen czynnosci nerek roznity sie znacznie w zaleznosci
Xiong 2022 od leku i badania. Podwyzszony poziom kreatyniny i biatka byly najczestszymi zdarzeniami

Data przeszukania baz: pazdziernik 2022 r.

Metodyka: do przegladu wtaczono 34 badania RCT (wigczono 1
badanie dla RIP w populacji docelowej: badanie INVICTUS).

Zrédio finansowania: nie przedstawiono informacji.
Ocena w skali AMSTAR II: bardzo niska jakosc.

nefrotoksycznymi, podczas gdy krwiomocz wystepowat stosunkowo rzadko. Sposréd inhibitoréw
kinazy tyrozynowej, stosowanie nintedanibu i ripretynibu wigzato sie z najnizszym ryzykiem
wystgpienia zaburzen czynnosci nerek.
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Zhang 2021

Cel: przeglad systematyczny z metaanalizg dotyczacy oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw stosowanych u chorych

z zaawansowanym GIST po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
kinazy tyrozynowe;.

Przeszukane bazy: Pubmed, Embase, Cochrane.

Data przeszukania baz: czerwiec 2020 r.

Metodyka: do przeglagdu witgczono 8 badan RCT, w ktérych
uczestniczyto 2 351 chorych (wigczono 1 badanie dla RIP w populacji
docelowej: badanie INVICTUS).

Zrédio finansowania: badania lub publikacja tego artykutu

nie otrzymaty zadnego dofinansowania ani sponsoringu.

Optaty za przetwarzanie artykutu zostang pokryte przez autora.
Ocena w skali AMSTAR II: bardzo niska jakos¢.

Ripretynib charakteryzuje sie najkorzystniejszg relacjg pomiedzy skutecznoscig i tolerancjg wsréd
réznych schematoéw leczenia GIST.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych podczas stosowania RIP i masitinibu byta
najmniejsza.
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4.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.3.1. Informacje na podstawie innych zrédet

43.1.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeninstwa

Janku 2020a

Badanie | fazy Janku 2020a sktadato sie z okresu eskalacji dawki (w ramach ktérego witgczono 68 chorych)
oraz okresu dotyczgcego oceny rekomendowanej dawki RIP dla badan fazy Il w kolejnych liniach leczenia
(w ramach ktérego wigczono 190 chorych). Wsrdd 258 chorych wigczonych do badania, 184 chorych miato
rozpoznanie GIST.

Analizy skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT. Przedstawiono wyniki dla daty odciecia danych
31.08.2019 r. Mediana (zakres) okresu obserwacji wynosita 6,2 (0,1; 45,6) miesigca. Mediana (zakres) czasu
trwania terapii 2IV linii wynosita 6,8 (0,1; 32,8) miesigca.

Czas przezycia wolnego od progresiji choroby

W badaniu Janku 2020a (dla daty odciecia danych 31.08.2019 r.) mediana PFS wyniosta 5,5 (3,6; 6,2) miesigca
w grupie chorych (N=184) z rozpoznaniem GIST, stosujgcych RIP 150 mg raz dziennie (2IV linia leczenia).

Szczegoly przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Krzyzyki oznaczajg zdarzenia cenzurowane.
Rycina 8. Czas przezycia wolnego od progresji choroby [Janku 20203a]

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

W badaniu Janku 202a (dla daty odciecia danych 31.08.2019 r.) prawdopodobienstwo 12.-miesiecznego
PFS wynosito 21,2% (12,8; 31,1) w populacji chorych (N=184) z rozpoznaniem GIST, stosujgcych RIP
(2IV linia leczenia).

Odpowiedz na leczenie

Wskaznik ogolnej odpowiedzi na leczenie ORR zdefiniowano jako potwierdzong catkowitg i czesciowg odpowiedz
na leczenie.

W ramach odpowiedzi na leczenie oceniano réwniez nastepujgce kategorie punktéw koncowych: CR — odpowiedz
catkowita; PR — potwierdzona odpowiedz czesciowa; SDi — stabilizacja choroby; PD — progresja choroby;
odpowiedz niemozliwa do oceny oraz brak oceny odpowiedzi na leczenie.

Dodatkowo raportowano czas trwania odpowiedzi (DOR) oraz czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie
ogo6tem (TTR). Oceny dokonat badacz.
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Mediana (zakres) czasu trwania leczenia w populacji chorych z rozpoznaniem GIST stosujgcych 21V linie leczenia
(w tym 64 chorych zwiekszyto dawke do 150 mg dwa razy na dobe) wynosita 6,8 (0,1; 32,8) miesigca.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu Janku 2020a (dla daty odciecia danych 31.08.2019r.) ORR (CR Ilub PR) raportowano
u 7,2% (n=6/N=83) chorych z rozpoznaniem GIST, stosujgcych RIP (=IV linia leczenia).

Dodatkowo w badaniu (dla daty odciecia danych 31.08.2019 r.):

e nie raportowano wystgpienia CR;

e potwierdzong PR raportowano u 7,2% (n=6/N=83) chorych;

e SDi raportowano u 57,8% (n=48/N=83) chorych;

e PD raportowano u 26,5% (n=22/N=83) chorych;

e odpowiedz niemozliwg do oceny raportowano u 1 (N=83) chorego;

e brak oceny odpowiedzi na leczenie raportowano u 7,2% (n=6/N=83) chorych.
Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi na leczenie

W badaniu (dla daty odciecia danych 31.08.2019r.) czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie oraz czas
trwania odpowiedzi na leczenie oceniano w grupie 6 chorych z potwierdzong czes$ciowag odpowiedzig na leczenie.
Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosita 3,7 (1,8; 13,6) mies., hatomiast mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 17,5 (5,6; N/E — niemozliwe do oszacowania) mies.

Najlepsza procentowa zmiana wielko$ci zmian docelowych

Na ponizszej rycinie przedstawiono najlepszg procentowg zmiane wzgledem wartosci poczatkowych w wielkosci
docelowych zmian u chorych z GIST stosujgcych RIP w ramach terapii 21V linii.

Szczegoly przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Wykres wodospadowy ukazujgcy najlepsza procentowg zmiane w zmianach docelowych niezaleznie od potwierdzenia odpowiedzi
na leczenie.

Rycina 9. Najlepsza procentowa zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w wielkosci docelowych zmian
u chorych z GIST stosujgcych RIP w ramach terapii 2IV linii [Janku 20203a]

Ocena bezpieczenstwa

Wyniki przedstawiono dla daty odciecia danych 31.08.2019 r. Mediana (zakres) okresu obserwacji wynosita
6,2 (0,1; 45,6) miesigca.

Zdarzenia niepozgdane rejestrowano w sposoéb ciggly od momentu podpisania przez chorego swiadomej zgody
na udziat w badaniu do 30 dni po ostatnim podaniu RIP i oceniano przez badaczy przy uzyciu National
Cancerlnstitute Common Terminology Criteria for Adverse Events w wersji 4.03.
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Profil bezpieczeristwa ogétem

Obserwowano akceptowalny profil bezpieczenstwa w czasie trwania badania. TEAE prowadzace do zgonu
raportowano u 21,7% (n=18/N=83) chorych. Ciezkie TEAE ogdtem raportowano u 59,0% (n=49/N=83) chorych,
natomiast ciezkie dziatania niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia u 12,0% (n=10/N=83)chorych.

Ponadto TEAE:
e 0godtem zgtoszono u wszystkich chorych;
e prowadzgce do przerwania leczenia zgtoszono u 16,9% (n=14/N=83) chorych;
e prowadzgce do przerwania badania zgtoszono u 18,1% (n=15/N=83) chorych;
e 3./4. stopnia nasilenia zwigzane z leczeniem zgtoszono u 32,5% (n=27/N=83) chorych;
e 3./4. stopnia nasilenia ogétem zgtoszono u 63,9% (n=53/N=83) chorych;

e zwigzane z leczeniem zgtoszono u 98,8% (n=83/N=83) chorych.

Dane z zakresu skutecznosci praktycznej
UK RWE (Lim 2024)
Badanie UK RWE (Lim 2024) to retrospektywny przeglad danych z rzeczywistej praktyki klinicznej dla chorych

z nieresekcyjnym lub przerzutowym GIST, ktérzy rozpoczeli leczenie RIP w ramach programu rozszerzonego
dostepu w Instytucie The Royal Marsden Hospital w okresie od stycznia 2020 r. do pazdziernika 2021 r.

W ramach badania dokonano oceny skutecznosci RIP 150 mg stosowanego raz dziennie, z mozliwoscig eskalaciji
dawki w razie progresiji choroby. Przedstawiono wyniki dla daty odciecia danych 15.01.2023 r., mediana (95% CI)
okresu obserwacji wynosita 24,2 mies. (19,7; 29,7).

Przezycie wolne od progresji choroby

Czas przezycia wolnego od progresji choroby w populacji QD (raz dziennie) zdefiniowano jako czas od daty
podania pierwszej dawki RIP 150 mg QD do czasu progresji choroby ocenianej zgodnie z kryteriami mRECIST
lub zgonu, w zalezno$ci od tego, co wystagpito wczesniej.

W celu dokfadniejszego uchwycenia catkowitego czasu trwania leczenia RIP niezaleznie od dawki,
ocenie poddano réowniez PFS w populacji ITT, ktéry zdefiniowano jako czas od pierwszej dawki RIP 150 mg /dobe
do czasu progresji choroby na podstawie kryteriow mRECIST u chorych, ktérzy nie zostali poddani eskalacji dawki
oraz do czasu progresji choroby na podstawie kryteriow mRECIST u chorych z eskalacjg dawki lub zgonu,
w zalezno$ci od tego, co nastgpito wczesniej.

Mediana PFS u chorych przyjmujgcych RIP 150 mg/dobe (n=45) wyniosta 7,9 (5,6; 19,3) miesigca, natomiast
w populacji ITT (n=45) 9,7 (8,3; 18,1) miesigca.

Szczegoly przedstawiono na ponizszych rycinach.
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Rycina 10. Czas przezycia wolnego od progresji choroby — populacja QD [UK RWE (Lim 2024)]
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Rycina 11. Czas przezycia wolnego od progresji choroby — populacja ITT [UK RWE (Lim 2024)]

Odpowiedz na leczenie

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

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

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

Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od daty podania pierwszej dawki RIP 150 mg/dobe do czasu
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Mediana OS dla catej populacji (ITT, N=45)) wynosita 14,0 miesiecy
(95% CI: 9,9; b/d).

Szczegoly przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Rycina 12. Czas przezycia catkowitego — populacja ITT [UK RWE (Lim 2024)]
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Czas do przerwania leczenia

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

Mediana czasu do przerwania leczenia w catej populacji chorych (populacja QD, N=45) wyniosta 7,1 miesigca
(95% CI: 5,8; 11,0).

Czas leczenia po progresji choroby

Czas leczenia po progresji choroby zdefiniowano jako okres miedzy wystgpieniem PFS, a przerwaniem leczenia,
jesli przerwanie leczenia wystgpito co najmniej 28 dni po wystgpieniu PFS. W badaniu UK RWE oceniano réwniez
czestosc¢ wystepowania leczenia po progresji choroby.

Mediana czasu leczenia po progresji choroby wyniosta 1,9 (95% CI: 1,0; 3,0) przy stosowaniu RIP raz dziennie.
Czestos¢ leczenia po progresji choroby wynosita 31,1% (n=14/N=45).

Bezpieczenstwo

W ramach badania dokonano oceny bezpieczenstwa RIP 150 mg stosowanego raz dziennie, z mozliwo$cig
eskalacji dawki w razie progresji choroby. Przedstawiono wyniki dla daty odciecia danych 15.01.2023 r.

Profil bezpieczenstwa ogétem
U zadnego chorego w grupie ITT nie odnotowano zgonu zwigzanego z leczeniem.

Podczas stosowania RIP u 22,2% (n=10/N=45) chorych w grupie QD odnotowano zdarzenia niepozadane
prowadzace do redukcji dawki, natomiast u 4,4% (n=2/N=45) chorych odnotowano przerwanie leczenia z powodu
utrzymujacej sie toksycznosci, pomimo zmniejszenia dawki RIP.

Zdarzenia niepozgdane

Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi ws$réod pacjentdw bylo zmeczenie, lysienie,
zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (PPE) oraz objawy zotgdkowo-jelitowe i miesniowo-szkieletowe.

Wsrdéd zdarzen niepozgdanych o =3. stopniu nasilenia odnotowano: biegunke, zaparcia, PPE oraz bdle
miesniowo-stawowe.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (zgtaszane u 220% chorych) [UK RWE (Lim 2024)]

: RIP
Bad.a“"? DCO Punkt koncowy Stopien nasilenia
(publikacja) n (%) N
| ———
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Kazdy 10 (22,2)
ULS (RIS 15.01.2023 . Anoreksja 45
(Lim 2024) >3, 0(0,0)
Zaburzenia zotadka i jelit
Kazdy 13 (28,9)
Biegunka
23, 2 (4,4
NS 15.01.2023 . 45
(Lim 2024) Kazdy 17 (37,8)
Zaparcie
23. 1(2,2)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Kazdy 21 (46,7)
tysienie
23, 0(0,0)
NS 15.01.2023 . 45
(Lim 2024) Kazdy 17 (37,8)
PPE
23. 1(2,2)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Kazdy 15 (33,3)
Bol miesni/ bol stawdéw
UK RWE
(Lim 2024) 15.01.2023 r. 23, 1(2,2) 45
Skurcze migsni Kazdy 20 (44,4)
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; RIP
Badanie o o I
o DCO Punkt konco Stopien nasilenia
(publikacja) wy P n %) N
>3, 0(0,0)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Kazdy 35 (77,8)
LLJ.K F;V(\)’2E4 15.01.2023 . Zmeczenie 45
(Lim ) >3, 0(0,0)
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Kazdy 14 (31,1)
NS 15.01.2023 1. Utrata masy ciata 45
(Lim ) 23 0(0,0)

Skroéty: DCO — data odciecia danych (ang. data cutoff).
Zhang 2023

Badanie Zhang 2023 to prospektywne badanie dot. danych z rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzone
wsrod chorych z nawracajgcym lub przerzutowym GIST w populaciji chinskiej, w ktéorym skuteczno$é oceniono
na podstawie danych z Programu Pomocy Choremu (ang. Patient Assistance Program, PAP).

W ramach badania dokonano oceny skutecznosci RIP na podstawie wynikéw raportowanych w ramach programu
PAP prowadzonego w Chinach z udziatem chorych z histologicznie potwierdzonym nawrotowym/przerzutowym
GIST, ktdrzy otrzymali wczesniej 23 linie leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych. Leczenie RIP prowadzono
w okresie 1 roku (od marca 2021 r. do marca 2022 r.). Mediana okresu obserwacji wynosita 6,5 miesiecy.

Przezycie wolne od progresji choroby

Czas przezycia wolnego od progresji choroby zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia do czasu progresji
choroby ocenianej zgodnie z kryteriami mRECIST 1.1. lub zgonu, w zaleznosci od tego, co wystgpito wczesnie;.

Mediana PFS u chorych przyjmujacych RIP (N=240) wyniosta 7,7 (6,6; 8,6) miesigca.

Szczegoly przedstawiono na ponizszej rycinie.

100
90 A
80
70

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

PFS
¢

10 — All patients «+ + + All patients (censored)
04 v T ' T Y .
0 2 4 6 8 10 12
Months

Number at risk
all patients 240 200 149 107 63 33 16

Rycina 13. Czas przezycia wolnego od progresji choroby [Zhang 2023]

Przezycie catkowite

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

Szczegoly przedstawiono na ponizszej rycinie.
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Rycina 14. Przezycie catkowite [Zhang 2023]

Odpowiedz na leczenie

Wskaznik kontroli choroby (DCR) zdefiniowano jako odsetek chorych z catkowita, czeSciowg odpowiedzig
lub stabilng chorobg trwajgcg co najmniej 12 tygodni. DCR wystgpito u 73,0% (n=175 — obliczone na podstawie
odsetka chorych podanego w publikacji /N=240) chorych. Czesciowa odpowiedz wystgpita u 4,6% (n=11/N=240)
chorych, a stabilna choroba trwajgca co najmniej 12 tygodniu u 68,8% (n=165/N=240) chorych.

W badaniu raportowano réwniez czesto$¢ wystepowania redukcji rozmiaru guza, ktéra w 6,5 miesigcu wystgpita
u 43,3% (n=104/N=240) chorych.

Jako$¢ zycia

Autorzy badania wskazali, ze sposréd 156 chorych z dostgpnymi danymi dotyczacymi jakosci zycia,
progresje choroby zaobserwowano u 54 (34,6%) chorych. Srednie wartosci uzytecznosci zdrowotnej dla braku
progresji i PD wynosity odpowiednio 0,8 (95%CI: 0,8; 0,8) i 0,7 (95%CIl: 0,6; 0,7), co sugeruje, ze obnizenie
jakosci zycia chorych z powodu zdarzen niepozgadanych po leczeniu RIP byto niskie i potwierdza, ze RIP byt
dobrze tolerowany.

W przypadku parametréw ocenianych w skali EQ-5D, takich jak mobilno$¢, samoopieka, codzienne czynnosci
oraz bodl/dyskomfort zaobserwowano redukcje wyniku, odpowiednio: -15,0%, -2,0%, -3,0% i -7,0%.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Wynik kwestionariusza EQ-5D [Zhang 2023]

RIP
Badanie Okres Punkt i —gq* :
Stopien, n(%)/N=88 Zmiana ledem
(publikacja obserwacji koncowy - (%) N* ! war‘:,:sgcie
1. 2. 3. poczatkowych (%)
Wartos¢
poczatkowa 58 (65,9) 30 (34,1) 0 (0,0) 30
Mobilnos¢ -13 (-15,0)
Wartosc
Kofcowa 71 (80,7) 16 (18,2) 1(1,1) 17
Warto$¢
poczatkowa 71(80,7) 16 (18,2) 1(1,1) 17
Samoopieka -2 (-2,0)
Wartos¢
Kof\cows 73 (83,0) 15 (17,0) 0(0,0) 15
Zhang 2023 —
Wartos¢ 60 (68,2) 26 (29.5) 2(2.3) 28
poczatkowa Codzienne 3(:3.0)
56 czynnosci -3 (-,
I\(N artos¢ 63 (71,6) 25 (28,4) 0(0,0) 25
oncowa
Wartosc
poczatkowa Bol/ 41 (46,6) 47 (53,4) 0(0,0) 47
d -6 (-7,0)
Wartosé yskomfort
Koh 47 (53,4) 40 (45,5) 1(1,2) 41
oncowa
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Wartosc
pocaatkowa 61 (69,3) 27 (30,7) 0 (0,0) 27
— Lek/depresja 3(3,0)
Wartos¢ 58 (65,9) 30 (34,1) 0(0,0) 30
koncowa

* Liczba chorych, ktérzy raportowali problem. Wyniki dotyczg oséb, ktére odpowiedziaty zarébwno na kwestionariusz przed leczeniem,
jak i na pierwszy kwestionariusz po leczeniu. Okoto 56% (88/156) respondentow, ktorzy wypehili kwestionariusz EQ-5D przed leczeniem,
odpowiedziato réwniez na kwestionariusz EQ-5D po leczeniu.

Sredni wynik VAS zgtaszany przez chorych na poczatku leczenia i podczas kazdej obserwaciji wykazat, ze jakosé
zycia chorych pozostawata stabilna podczas leczenia, co sugeruje, ze RIP byt dobrze tolerowany.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Wynik samooceny stanu zdrowia pacjentéow [Zhang 2023]

Badanie (publikacja) Okres obserwacji Punkt koncowy = RIP
Srednia N*
Wartos¢ poczgtkowa 72,12 156
2 mies. 73,8 93
4 mies. 71,94 98
Zhang 2023 6 mies. Wynik VAS 70,11 99
8 mies. 66,76 78
10 mies. 74,13 52
12 mies. 74,0 23

* Chorzy, ktérzy wypetnili formularz dot. skali EQ-5D-3L podczas kazdej z wizyt.

Bezpieczenstwo

W ramach badania oceniano réwniez bezpieczenstwo RIP. Wszystkie odnotowane zdarzenia niepozadane miaty
akceptowalny charakter i nie zaobserwowano nieoczekiwanych zdarzen toksycznych. Mediana okresu obserwaciji
wynosita 6,5 miesigca.

Profil bezpieczerstwa ogotem

W czasie trwania badania nie odnotowano zadnego zgonu zwigzanego z leczeniem. Zdarzenia niepozgdane
og6tem raportowano u 37,1% (n=89/N=240) chorych.

Podczas stosowania RIP u 6,3% (n=15/N=240) chorych odnotowano zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do redukcji dawki. U 1,7% (n=4/N=240) chorych raportowano przerwanie dawkowania z powodu zdarzen
niepozgdanych. Natomiast u 2 (0,8%) chorych odnotowano przerwanie leczenia z powodu zdarzenh
niepozadanych.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do redukcji dawki RIP

Sposrod zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji dawki najczesciej zgtaszano zespodt reka-stopa
oraz zte samopoczucie (odpowiednio 3,8% oraz 1,7% chorych).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do redukcji dawki [Zhang 2023]

Badanie Okres a RIP
I - Punkt konncowy
(publikacja) obserwacji n (%) N
| ————
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Krwawienie z dzigset 1(0,4)
Zhang 2023 6,5 mies. 240
Krwawienie z nosa 2(0,8)
Zaburzenia naczyniowe
Zhang 2023 | 6,5 mies. | Nadcisnienie | 3(1.3) | 240
Zaburzenia zotadka i jelit
Zhang 2023 | 6,5 mies. | Biegunka | 1(0,4) | 240
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Bad_anig Okres . Punkt koncowy RP
(publikacja) obserwacji n (%) N
Bol brzucha 1(0,4)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Lysienie 3(1,3)
Zhang 2023 6,5 mies. 240
Zespot reka-stopa 9(3,8)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Zhang 2023 6,5 mies. Bol stawow 1(0,4) 240
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zte samopoczucie 4,7
Zhang 2023 6,5 mies. Zmeczenie 2(0,8) 240
Gorgczka 1(0,4)

Zdarzenia niepozgdane

Najczesciej zgtaszano tysienie, zespot reka-stopa oraz zmeczenie (odpowiednio 17,1%, 15,4% oraz 6,3%
chorych). Szczegéty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych [Zhang 2023]

i RIP
Bad_anlg Okres . Punkt koncowy
(publikacja) obserwacji n (%) | N
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zhang 2023 6,5 mies. Wrzody w jamie ustnej 2(0,8) | 240
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Krwawienie z dzigset 4,7
Zhang 2023 6,5 mies. Krwawienie z nosa 2(0,8) 240
Leukopenia 1(0,4)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Anoreksja 2(0,8)
Zhang 2023 6,5 mies. 240
Utrata masy ciata 2(0,8)
Zaburzenia w obrebie oka
Zhang 2023 6,5 mies. Wysypka na powiekach 1(0,4) 240
Zaburzenia serca
Tachykardia 1(0,4)
Zhang 2023 6,5 mies. 240
Dyskomfort w pracy serca 1(0,4)
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie 9(3,8)
Zhang 2023 6,5 mies. 240
Obrzek konczyn dolnych 2(0,8)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Utrudnione oddychanie 1(0,4)
Zhang 2023 6,5 mies. 240
Chrypka 3(1,3)
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka 8(3,3)
Zaparcie 3(1,3)
Zhang 2023 6,5 mies. Mdtosci 3(1,3) 240
Wymioty 3(1,3)
Bdl zotgdka 2(0,8)
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; RIP
(piz(ljiﬁg::?a) obgtle(rrv?/zcji AL LI n (%) N
Dyskomfort w obrebie brzucha 1(0,4)
Reakcja zotgdkowo-jelitowa 1(0,4)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Lysienie 41 (17,1)
Zhang 2023 6,5 mies. Zespot reka-stopa 37 (15,4) 240
Bél dzigset 1(0,4)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol migsni 7(2,9)
Bol stawow 2(0,8)
Zhang 2023 6,5 mies. Skurcze migsni 2(0,8) 240
Zmeczenie migsni 1(0,4)
Bol konczyn 1(0,4)
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Zhang 2023 6,5 mies. Uszkodzenie nerek 1(0,4) 240
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 15 (6,3)
Gorgczka 1(0,4)
Zhang 2023 6,5 mies. Siwienie 2(0,8) 240
Zawroty glowy 2(0,8)
Nietolerancja fizyczna 1(0,4)
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Podwyzszone stezenie kreatyniny 1(0,4)
Zhang 2023 6,5 mies. 240
Podwyzszony poziom glukozy we krwi 1(0,4)
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4.3.1.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Qinlock):

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespot erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej (PPES)

U pacjentdéw leczonych ripretynibem wystepowat PPES. W zaleznosci od jego nasilenia nalezy wstrzymac
leczenie ripretynibem, a nastepnie wznowi¢ je tg sama lub zmniejszong dawka.

Nadcisnienie tetnicze

W przypadku stosowania ripretynibu obserwowano wystepowanie nadcisnienia tetniczego. Nie wolno
rozpoczynac leczenia ripretynibem, dopoki cisnienie krwi nie jest odpowiednio kontrolowane. Cisnienie krwi
nalezy monitorowaé¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W zaleznosci od nasilenia, nalezy wstrzymac leczenie
ripretynibem, a nastepnie wznowic je tg samg lub zmniejszong dawkg albo definitywnie przerwac.

Niewydolnos$¢ serca

W przypadku stosowania ripretynibu obserwowano wystepowanie niewydolnosci serca (w tym niewydolnosci
serca, ostrej niewydolnosci serca, ostrej niewydolnos¢ lewokomorowej i zaburzen czynnosci rozkurczowej serca).
Nalezy oceni¢ frakcje wyrzutowg na podstawie echokardiogramu lub angiografii izotopowej wielobramkowe;j
(MUGA) przed rozpoczeciem leczenia ripretynibem i w trakcie leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
W przypadku wystapienia zaburzen czynnosci skurczowej lewej komory serca stopnia 3 lub 4 nalezy definitywnie
przerwac leczenie ripretynibem. Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ripretynibu u pacjentéw z wyjsciowg
frakcjg wyrzutowg lewej komory serca ponizej 50%.

Nowotwory ztosliwe skory

U pacjentéw otrzymujacych ripretynib zgtaszano wystepowanie raka ptaskonabtonkowego skory (ang. cutaneous
squamous cell carcinoma, CuSCC) i czerniaka. Nalezy przeprowadzi¢ ocene dermatologiczng rozpoczynajac
leczenie ripretynibem i rutynowo w trakcie leczenia. W przypadku stwierdzenia podejrzanych zmian skérnych
nalezy je usungC chirurgicznie i przeprowadzi¢ ocene dermatopatologiczng. Nalezy kontynuowaé leczenie
ripretynibem w tej samej dawce.

Powikfania gojenia sie ran

Nie przeprowadzono formalnych badan majacych na celu ocene wplywu ripretynibu na gojenie sie ran.
U pacjentéw otrzymujgcych produkty lecznicze hamujgce szlak sygnatowy czynnika wzrostu srodbtonka
naczyniowego (VEGF) moga wystgpi¢ powiktania w postaci zaburzeh procesu gojenia ran. W zwigzku
z tym ripretynib moze niekorzystnie wptywac¢ na gojenie 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. Leczenie ripretynibem mozna
nastepnie wznowi¢ po zabiegu chirurgicznym w zaleznosci od oceny klinicznej odpowiedniego gojenia sie rany.

Szkodliwy wptyw na zarodek i ptéd

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach wykazano, ze ripretynib moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptdd,
gdy podawany jest kobietom w cigzy. Zaleca sie doradzi¢ kobietom unikanie zajscia w cigze podczas
przyjmowania ripretynibu. Nalezy sprawdzi¢, czy kobieta w wieku rozrodczym nie jest w cigzy przed rozpoczeciem
stosowania ripretynibu i w trakcie leczenia. Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni, ktérych partnerki sg w wieku
rozrodczym, muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia oraz przez co najmniej 1 tydzien
po przyjeciu ostatniej dawki ripretynibu. Nie badano wptywu ripretynibu na steroidowe $rodki antykoncepcyjne.
W przypadku stosowania steroidowych $rodkéw antykoncepcyjnych o dziataniu ogdélnoustrojowym nalezy dodaé
metode barierowg antykoncepciji.

Fototoksycznos¢

Ripretynib moze wywotywac reakcje fototoksyczne. Zaleca sie doradzié¢ pacjentom unikanie lub minimalizowanie
ekspozycji na bezposrednie Swiatto stoneczne, lampy kwarcowe i inne Zrédta promieniowania ultrafioletowego
ze wzgledu na ryzyko wystgpienia reakcji fototoksycznej zwigzanej ze stosowaniem ripretynibu. Pacjentéw nalezy
poinstruowac, by stosowali takie $rodki, jak odziez ochronna (diugie rekawy i kapelusz) oraz filtry
przeciwstoneczne z wysokim wspotczynnikiem ochrony przeciwstonecznej (SPF).
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Inhibitory i induktory CYP3A

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

Jednoczesne podawanie ripretynibu z silnym induktorem CYP3A, ryfampicyng, powodowato zmniejszenie
ekspozycji na ripretynib w osoczu. W zwigzku z tym nalezy unika¢ dtugotrwatego podawania z ripretynibem
srodkéw, ktére sg silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A.

Wazne informacje o niektdrych substancjach pomocniczych
QINLOCK zawiera laktoze.

Tego produktu leczniczego nie powinni przyjmowaé pacjenci z rzadkimi, dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
z nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaréwno ripretynib, jak i jego aktywny metabolit DP-5439, sg usuwane gtéwnie przez CYP3A4/5 i sg substratami
P-gp oraz biatka opornosci lekowej raka piersi (BCRP).

Whptyw innych produktéw leczniczych na ripretynib
Wptyw silnych inhibitoréw CYP3A/P-gp

Jednoczesne podawanie itrakonazolu (silnego inhibitora CYP3A), a takze inhibitora P-gp, powodowato
zwiekszenie wartosci Cmax ripretynibu o 36%, a wartosci AUCo-- ripretynibu o 99%. Warto$¢ Cmax DP-5439
nie ulegta zmianie; wartos¢ AUCo.. wzrosta o 99%. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac silne inhibitory
CYP3A/P-gp (np. ketokonazol, erytromycyne, klarytromycyne, itrakonazol, rytonawir, pozakonazol i worykonazol)
i nalezy monitorowa¢ stan pacjentéw. Nie zaleca sie spozywania soku grejpfrutowego.

Wptyw induktoréw CYP3A

Jednoczesne podawanie produktu Qinlock z silnym induktorem CYP3A, ryfampicyng, powodowato zmniejszenie
wartosci Cmax ripretynibu o 18% i wartosci AUCo-- ripretynibu 0 61% oraz zmniejszenie wartosci AUCo-- DP-5439
0 57% i zwigkszenie wartosci Cmax DP-5439 o 37%.

W zwigzku z tym nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu Qinlock z silnymi induktorami CYP3A
(np. karbamazeping, fenytoing, ryfampicyng, fenobarbitalem i zielem dziurawca zwyczajnego)
oraz umiarkowanymi induktorami CYP3A (np. efawirenzem i etrawiryng). Jezeli konieczne jest jednoczesne
stosowanie silnego lub umiarkowanego induktora CYP3A, mozna zwiekszyé czestosé dawkowania produktu
Qinlock w okresie jednoczesnego stosowania. W przypadku silnych induktoréw dawke mozna zwiekszy¢
z 150 mg raz na dobe do 150 mg dwa razy na dobe. W przypadku pacjentéw przyjmujgcych produkt Qinlock dwa
razy na dobe, jesli pacjent pominie dawke w ciggu 4 godzin od zwykiej pory jej przyjmowania nalezy
go poinstruowac, aby przyjgt pominietg dawke mozliwie najszybciej, a nastepnie przyjat kolejng dawke o zwykle
wyznaczonej porze. Jesli pacjent pominie dawke po uptywie ponad 4 godzin od zwyktej pory jej przyjmowania
nalezy go poinstruowac¢, aby zrezygnowat z pominietej dawki i po prostu wznowit zwykly schemat dawkowania.
Nalezy monitorowa¢ odpowiedz kliniczng i tolerancje leczenia.

Wptyw Srodkow hamujgcych wydzielanie kwasu solnego w Zotgdku

Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic ekspozycji na ripretynib i DP-5439 w osoczu w przypadku
jednoczesnego podawania produktu Qinlock z pantoprazolem (inhibitorem pompy protonowej).

Systemy transporteréw lekow

Na podstawie danych z badan in vitro ustalono, ze nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania
produktéw leczniczych bedacych inhibitorami BCRP (np. cyklosporyny A, eltrombopagu) w skojarzeniu
z produktem Qinlock ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia stezenia ripretynibu lub DP-5439 w osoczu.

Wohptyw ripretynibu na inne produkty lecznicze

Selektywne substraty izoform CYP

Wyniki badan in vitro wskazujg na to, ze ripretynib moze hamowa¢ aktywnos¢ CYP2C8. Nalezy zachowac
ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu Qinlock w skojarzeniu z substratami CYP2C8 (np. repaglinidem,
paklitakselem), poniewaz jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do zwiekszonej ekspozycji na substraty
CYP2C8.
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Nie jest znany efekt koncowy zahamowania CYP3A4 w jelicie i ogdélnoustrojowej indukcji CYP3A4 w warunkach
in vivo. Zaleca sie zachowanie ostroznosci w przypadku jednoczesnego podawania ripretynibu z wrazliwymi
substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. cyklosporyng, takrolimusem) lub metabolizowanymi
w gtéwnej mierze w jelicie (np. midazolamem). W warunkach in vitro ripretynib i DP-5439 indukowaty CYP2B6.
Jednoczesne podawanie ripretynibu z substratami CYP2B6 o waskim indeksie terapeutycznym (np. efawirenzem)
moze prowadzi¢ do utraty ich skutecznosci.

Ripretynib i DP-5439 zmniejszaty aktywno$¢ CYP1A2 w warunkach in vitro. Jednoczesne podawanie ripretynibu
z substratami CYP1A2 o waskim indeksie terapeutycznym (np. tyzanidyng) moze prowadzi¢ do zwiekszenia ich
stezen i zalecane jest monitorowanie.

Nie wiadomo, czy ripretynib moze zmniejszac skuteczno$¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych o dziataniu
ogolnoustrojowym, dlatego kobiety przyjmujgce hormonalne $rodki antykoncepcyjne o dziataniu
ogolnoustrojowym powinny dodatkowo stosowa¢ metode barierowa.

Systemy transporteréw lekow

Badania in vitro wskazujg na to, ze ripretynib jest inhibitorem P-gp i BCRP. DP-5439 jest substratem dla P-gp
i BCRP. DP-5439 jest inhibitorem BCRP oraz biatka ekstruzji wielolekowej i toksyn MATE 1 (MATE-1).

Nalezy zachowaé ostroznos¢, stosujgc produkty lecznicze bedgce substratami P-gp o waskim indeksie
terapeutycznym (np. digoksyne, eteksylan dabigatranu) w skojarzeniu z produktem Qinlock ze wzgledu
na prawdopodobienstwo wzrostu stezenia tych substratow w osoczu.

Produkt Qinlock nalezy stosowac¢ ostroznie w skojarzeniu z substratami BCRP (np. rozuwastatyng, sulfasalazyng
i irynotekanem) oraz substratami MATE-1 (np. metforming), poniewaz jednoczesne podawanie produktu Qinlock
Z substratami BCRP i MATE-1 moze prowadzi¢ do zwiekszenia ekspozycji na te substraty. Nie przeprowadzono
badan klinicznych z substratami BCRP lub MATE-1

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzn, ktdrych partnerki sg w wieku rozrodczym, nalezy poinformowac,
ze produkt Qinlock moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptdd i ze muszg stosowac 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 Srodkéw antykoncepcyjnych o dziataniu ogdélnoustrojowym nalezy doda¢ metode barierowa.

Cigza
Brak jest danych dotyczgcych stosowania ripretynibu u kobiet w cigzy. W oparciu o dane dotyczgce mechanizmu
dziatania ripretynibu istnieje podejrzenie, ze moze on mie¢ szkodliwy wplyw na ptdd, gdy jest stosowany w okresie

cigzy, a badania na zwierzetach wykazaty jego szkodliwy wptyw na reprodukcje. Produktu Qinlock nie stosowaé
w okresie cigzy, chyba ze 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.

Plodnos¢

Brak jest danych dotyczacych wpltywu ripretynibu na ptodnosé u ludzi. Wyniki badan na zwierzetach wskazujg
na to, ze leczenie produktem Qinlock moze zmniejszac ptodnosé u osobnikow ptci meskiej i zenskiej.

Wptyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt Qinlock nie ma wplywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. U niektdrych
pacjentow zgtaszano wystepowanie zmeczenia po podaniu produktu Qinlock. Jesli u pacjenta wystgpi zmeczenie,
moze to mie¢ wptyw na jego zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (tj. krospowidon (E1202),
hypromelozy octano - bursztynianu, laktoze jednowodng, magnezu stearynian (E470b), celuloze
mikrokrystaliczng (E460), krzemionke uwodniong koloidalng (E551)).

Przedawkowanie
Nie ma znanej swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania produktu Qinlock.

W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Qinlock,
lekarz powinien rozpoczg¢ najlepsze leczenie objawowe, a stan kliniczny pacjenta nalezy obserwowac do czasu
uzyskania stabilizacji.

Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W randomizowanym (2:1) badaniu fazy Ill prowadzonym metodg podwdjnie sSlepej proby z grupag kontrolng
otrzymujgcg placebo (INVICTUS) 129 uczestnikbw z rozpoznaniem zaawansowanego nowotworu
podscieliskowego przewodu pokarmowego (GIST), u ktérych wczesniejsze leczenie z zastosowaniem co najmniej
3 zatwierdzonych linii leczenia zakonczyto sie niepowodzeniem, przydzielono drogg randomizacji do grupy
otrzymujgcej produkt Qinlock (n=85) lub do grupy otrzymujgcej placebo (n=44). Do badania fazy | DCC-2618-01-
001 witgczono ogodtem 277 pacjentdw z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi, a 218 pacjentow leczono
dawkg produktu Qinlock zalecang do stosowania w fazie Il wynoszaca 150 mg raz na dobe.

Mediana czasu trwania leczenia produktem Qinlock w okresie z podwdjnie $lepg prébg badania INVICTUS
wynosita 5,49 miesigca.

Dziataniami niepozadanymi najczesciej obserwowanymi (225%) u pacjentéw leczonych produktem Qinlock
w zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczenstwa (n=392) byly: zmeczenie (51,0%),
tysienie (50,8%), nudnosci (39,8%), béle miesni (37,8%), zaparcia (37,2%), biegunka (32,7%), PPES (29,8%),
zmniejszenie masy ciata (26,5%) i wymioty (25,8%).

Dziatania niepozgdane (od 210 do <25%) obserwowane u pacjentéw leczonych produktem Qinlock w zbiorczej
populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczehstwa (n=392) obejmowaty: wzrost stezenia lipazy (23,7%), skurcze
miesni (23,7%), bdle stawdw (21,2%), bol gtowy (20,7%), dusznos¢ (20,2%), nadcisnienie (19,4%), sucho$¢ skory
(17,6%), bdl kregostupa (15,6%), kaszel (15,6%), wzrost stezenia bilirubiny we krwi (14,0%), obrzek obwodowy
(13,8%), hipofosfatemie (12,2%), bdl konczyny (12,0%), swigd (11,0%) i rogowacenie tojotokowe (11,0%).

Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 (22%) obserwowane u pacjentéw leczonych produktem Qinlock w zbiorczej
populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczenstwa (n=392) obejmowaty: wzrost stezenia lipazy (14,8%),
niedokrwistos¢ (14,0%), bdl brzucha (8,2%), nadcisnienie (6,9%), zmeczenie (4,1%), hipofosfatemie (4,1%),
wymioty (2,6%), duszno$¢ (2,0%), biegunke (2,0%) i wzrost stezenia bilirubiny we krwi (2,0%). Ciezkie dziatania
niepozgdane (21%) obserwowane u pacjentéw leczonych produktem Qinlock to niedokrwistos¢ (3,8%), dusznosé
(2,3%), wymioty (2,0%), nudnosci (1,8%), zmeczenie (1,5%), wzrost stezenia bilirubiny we krwi (1,3%), zaparcia
(1,0%) oraz ostabienie miesni (1,0%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Ogodiny profil bezpieczenstwa produktu Qinlock opiera sie na skumulowanych danych pochodzacych od 392
pacjentow (zbiorcza populacja wyodrebniona do analizy bezpieczenstwa), ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke produktu Qinlock. Przeprowadzono dwa badania kliniczne z zastosowaniem produktu Qinlock u dorostych
pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami zto$liwymi, ktére stanowig gtdwng podstawe ogdélnej oceny
bezpieczenstwa leczenia: kluczowe badanie fazy Ill z udziatem dorostych pacjentéw z GIST, badanie DCC-2618-
03-001 (INVICTUS) oraz pierwsze badanie z udziatem ludzi prowadzone metodg otwartej proby, w ktorym wzieli
udziat dorosli pacjenci z zaawansowanymi nowotworami zto$liwymi (badanie DCC-2618-01-001).

Okres badania INVICTUS z podwdjnie Slepg probg stanowit gtéwng podstawe do okredlenia dziatan
niepozgdanych. Za niepozgdane dziatania leku uznano zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie leczenia
wystepujace z czestoscig co najmniej o 5% wyzszg w grupie stosujgcej produkt Qinlock w poréwnaniu z grupg
otrzymujgcg placebo oraz wystepujace w liczbie co najmniej 1,5- krotnie wigkszej w grupie stosujgcej produkt
Qinlock w poréwnaniu z grupa otrzymujgca placebo w badaniu INVICTUS. Pojawiajgce sie w trakcie leczenia
zdarzenia niepozadane zidentyfikowane w badaniu INVICTUS oceniano réwniez w catej zbiorczej populaciji
wyodrebnionej do analizy bezpieczenstwa (n=392). Wedtug oceny sponsora zdarzenia te uznano za niepozadane
dziatania leku. Zostaty one podzielone na grupy zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw, a do opisania
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okreslonej reakcji oraz jej synoniméw oraz standéw powigzanych uzyto najwlasciwszego terminu ze stownika
MedDRA.

Nasilenie dziatan niepozgdanych leku oceniono na podstawie Kryteriow terminologicznych dla zdarzen
niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), zgodnie z ktérymi stopien
1 =fagodne, stopien 2 = umiarkowane, stopien 3 = ciezkie, stopien 4 = stanowigce zagrozenie zycia i stopien
5 = zgon.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych) i przedstawiono w ponizszej tabeli.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 33. Dziatania niepozadane zidentyfikowane w przypadku produktu leczniczego Qinlock [ChPL Qinlock]

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Rogowacenie fojotokowe Bardzo czesto
. Znamie melanocytowe, brodawczak skory,

Nowotwory tagodne, ztosliwe rak ptaskonabtonkowy skéry? , widknisty miesak Czesto
i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) histiocytarny

Czerniak ztosliwy Niezbyt czesto
Zaburzenia endokrynologiczne Niedoczynnos¢ tarczycy Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hipofosfatemia Bardzo czesto
Zaburzenia psychiczne Depresja Czesto

Bol glowy Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego - -

Obwodowa neuropatia czuciowa Czesto
Zaburzenia serca Niewydolnos¢ serca® , tachykardia Czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze® Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, Dusznosc. kaszel Bardzo czesto
klatki piersiowej i Srodpiersia ’ ¢

Nudnosci, zaparcia, biegunka, wymioty Bardzo czesto
Zaburzenia zofadka i jelit Zapalenie blony $luzowej jamy ustnej, bol Cresto

w nadbrzuszu e

Lysienie, PPES, sucho$¢ skoéry, $wiad Bardzo czesto
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej Hiperkeratoza, WySypka grudkOWO-plamiSta,

uogolniony $wigd, tradzikopodobne zapalenie Czesto

skory

Bol miesni, skurcze migsni, bél stawow,
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki | POl kregostupa, bdl konczyny

tacznej Ostabienie miesni, bole miesniowo-szkieletowe
klatki piersiowe

Bardzo czesto

Czesto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania Zmeczenie, obrzek obwodowy Bardzo czesto

Zmniejszenie masy ciata, wzrost aktywnosci

lipazy, wzrost stezenia bilirubiny we krwi Bardzo czesto

Badania diagnostyczne - - ——
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy

alaninowej

a) Ptaskonablonkowy rak skoéry (ptaskonabtonkowy rak skéry, rogowiak kolczystokomérkowy, rak ptaskonabtonkowy glowy i szyi).

b) Niewydolno$¢ serca (niewydolno$é serca, ostra lewokomorowa niewydolnos$¢ serca, ostra niewydolnos¢ serca, zaburzenia czynnosci
rozkurczowej serca).

c) Nadcisnienie tetnicze (nadci$nienie, wzrost ci$nienia krwi).

Czesto

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zespot erytrodyzestezji dfoniowo-podeszwowej (PPES)

W okresie badania INVICTUS z podwdjnie Slepg probg PPES zgtoszono u 19 z 85 (22,4%) pacjentdw w grupie
stosujgcej produkt Qinlock i u zadnego pacjenta w grupie otrzymujgcej placebo. Wystgpienie PPES doprowadzito
do zaprzestania dawkowania u 1,2% pacjentéw, przerwania dawkowania u 3,5% pacjentéw oraz zmniejszenia
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dawki u 2,4% pacjentéw. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane (58% stopnia 1
i 42% stopnia 2).

W zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczenstwa PPES wystgpit u 29,8% sposréd 392 pacjentow,
w tym dziatania niepozgdane stopnia 3 u 0,5%. Mediana czasu do wystgpienia oraz czasu trwania pierwszego
zdarzenia wynosita odpowiednio 8,1 tygodnia (zakres: 0,3 tygodnia do 112,1 tygodnia) i 24,3 tygodnia
(zakres: 0,9 tygodnia do 191,7 tygodnia).

Nadcisnienie tetnicze

W okresie badania INVICTUS z podwdjnie Slepg probg czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego
(wszystkie zdarzenia, niezaleznie od przyczynowosci) byta wieksza u pacjentéw leczonych produktem Qinlock
(15,3%) w poréwnaniu z czestoscig 4,7% u pacjentow otrzymujacych placebo.

W zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczehnstwa nadci$nienie tetnicze wystapito u 19,4% sposrod
392 pacjentéw, w tym dziatania niepozgdane stopnia 3 u 6,9%.

Niewydolnosc¢ serca

W okresie badania INVICTUS z podwdjnie Slepg prébg niewydolnos¢ serca (wszystkie zdarzenia, niezaleznie
od przyczynowosci) wystapita u 1,2% sposréod 85 pacjentdw otrzymujagcych produkt Qinlock.
Wystgpienie niewydolnosci serca doprowadzito do zaprzestania dawkowania u 1,2% sposréd 85 pacjentow
otrzymujgcych produkt Qinlock.

W zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczenstwa niewydolnos$¢ serca wystgpita u 1,5% sposrod
392 pacjentow, w tym dziatania niepozadane stopnia 3 u 1,0%.

W zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczenstwa stosowania, u 299 sposrdod 392 pacjentéw
wykonano badanie echokardiograficzne w punkcie wyjscia i co najmniej jedno badanie po punkcie wyjscia.
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca stopnia 3 wystgpito u 4,0% sposrod 299 pacjentow.

Nowotwory ztosliwe skory

W okresie badania INVICTUS 2z podwdjnie $lepg probg CuSCC (wszystkie zdarzenia, niezaleznie
od przyczynowosci) zgtoszono u  5,9% sposrod 85 pacjentdow otrzymujgcych  produkt Qinlock.
Raka ptaskonabtonkowego skéry (CuSCC) nie zgtoszono u pacjentéw otrzymujgcych placebo.

W zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczenstwa CuSCC wystgpit u 8,7% sposrod 392 pacjentow,
w tym dziatania niepozgdane stopnia 3 u 0,5%.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informaciji dot. bezpieczenhstwa leku Qinlock przejrzano strony internetowe:
¢ Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

W obowigzujgcym planie zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. risk management plan) umieszczonym na stronie
EMA odnaleziono wykaz istotnych oraz potencjalnych zagrozen i brakujgcych informacji. W powyzszym
dokumencie jako wazne zidentyfikowane ryzyko zwigzane z ripretynibem wskazano zespodt erytrodyzestez;ji
dtoniowo-podeszwowej, nadcisnienie oraz niewydolno$¢ serca. Do waznego potencjalnego ryzyka zalicza sie
toksycznos¢ zarodkowo-ptodowg oraz fototoksycznosé. W dokumencie wskazano takze na brakujgce informacje
dotyczgce ograniczonych danych na temat stosowania ripretynibu u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek.5

Ponadto na stronie EMA umieszczono informacje o dodatkowym monitorowaniu (symbol odwréconego czarnego
trojkata).

Na stronie URPL oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa dla leku Qinlock
(ripretynib).

5 https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/ginlock-epar-risk-management-plan-summary en.pdf [dostep: 22.01.2025 r.]
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VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase$, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajgcg informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekéw. Nalezy podkreslic,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgdanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystapity lub mogg wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogdlnie leku,
nie precyzujgc, ktore dot. okreslonego wskazania iroznych schematéw leczenia. Catkowita liczba dziatan
niepozadanych raportowanych po zastosowaniu leku Qinlock od czasu wprowadzenia leku na rynek to 3 552.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(w tym zmeczenie — 460, progresja choroby — 363, zgon — 259); urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
(w tym podanie dodatkowej dawki — 332, dawka niedostateczna — 271, problem pominigcia dawki produktu
— 165); zaburzenia skory i tkanki podskornej (w tym tysienie — 424, zespét erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej
— 155, sucha skéra — 148) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (w tym nudnosci — 233, biegunka — 195,
zaparcia — 191).

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
ripretynib odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 34. Dziatania niepozgdane na podstawie danych EudraVigilace

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 330
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 164
Zaburzenia zotadka i jelit 134
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 120
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 115
Uwarunkowania spoteczne 110
Badania diagnostyczne 84
Zaburzenia uktadu nerwowego 70
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 63
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 51
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 46
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 36
Zaburzenia naczyniowe 34
Zaburzenia serca 32
Zaburzenia psychiczne 27
Zaburzenia nerek i drég moczowych 22
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 18
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 18
Kwestie zwigzane z produktem 5
Uwarunkowania spoteczne 5
Zaburzenia w obrebie oka 5
Zaburzenia ucha i btednika 3
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 2
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 0
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0

Z danych na dzien 22.01.20257 r. wsrod chorych stosujgcych ripretynib (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozgdane wigzaly sie z zaburzeniami ogdélnymi i stanami w miejscu
podania — 330; urazami, zatruciami i powikfaniami po zabiegach — 164 oraz zaburzeniami zotgdka i jelit — 134.

8 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 22.01.2025 r.]
7 Number of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for QINLOCK
(up to 19/01/2025) https://www.adrreports.eu/en/search.html# [dostep: 22.01.2025 r.]
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4.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Qinlock (ripretynib, RIP), w postaci tabletek, w leczeniu dorostych chorych
z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST).

Odnalezione w toku prac nad AWA wytyczne Kkliniczne sg spojne i wskazujg ripretynib jako preferowang opcje
terapeutyczng u pacjentdw wykazujgcych progresje po zastosowaniu trzech TKIs, w tym imatynibu.
Zgodnie z wytycznymi w trzeciej linii leczenia zalecany jest regorafenib, a nie finansowany w Polsce w tej linii
leczenia sorafenib.

Analize kliniczng oparto gtéwnie o wyniki badania RCT INVICTUS, majgcego na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia RIP+BSC wzgledem PLC+BSC, u pacjentédw z zaawansowanym nowotworem
podscieliska przewodu pokarmowego. Ponadto do analizy Wnioskodawcy witgczono jednoramienne badanie
| fazy z etapem zwiekszania dawki Janku 2020a, 2 badania dotyczace skutecznosci praktycznej UK RWE
(Lim 2024) i Zhang 2023 oraz 6 przegladow systematycznych tj. Chen 2024, Hu 2023, van de Wal 2022,
Xiao 2022, Xiong 2022, Zhang 2021. W ramach wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli dodatkowg
publikacje Brinch 2022 bedacg przegladem systematycznym dotyczacym leczenia onkologicznego pacjentéw
z GIST, spetniajgcg kryteria witgczenia do analizy klinicznej.

Przezycie wolne od progresji choroby

Czas przezycia wolnego od progresiji choroby

Ocena wedfug BICR - pierwszorzedowy punkt koncowy

Mediana PFS oceniana wg BICR wyniosta 6,3 miesigca w grupie badanej oraz 1,0 miesigca grupie kontrolnej.
Ryzyko progresji choroby lub zgonu oceniane przez zaslepiong, niezalezng centralng komisje (BICR) w populac;ji
ogotem byto 0 85% nizsze w grupie chorych leczonych RIP+BSC wzgledem grupy kontrolnej [HR=0,15 (95% CI:
0,09; 0,25), p<0,0001]. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ RIP. Zblizone wyniki
wykazano réwniez w przypadku danych dla diuzszego okresu obserwacji.

Ocena wedtug badacza — dodatkowy drugorzedowy punkt koricowy

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

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

Dla daty odciecia danych 31.05.2019 r. prawdopodobiehstwo 6-miesiecznego PFS w populacji ogélnej wynosito
51% w grupie badanej oraz 3,2% w grupie kontrolnej. Wedlug danych przedstawionych w dokumencie
EMA EPAR 2021, prawdopodobienstwo rocznego PFS i 104 tyg. PFS w populacji ogdlnej wynosito odpowiednio
okoto 22% i 7% w grupie RIP i byto ono niemozliwe do okre$lenia w grupie kontrolne;.

Czas do progresji choroby na podstawie niezaleznego przegladu radiologicznego

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

Odpowiedz na leczenie

Czestosé wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu INVICTUS, dla daty odciecia danych 31.05.2019 r. ORR stanowigcy kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy, raportowano czesciej w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng, odpowiednio 9,4% vs 0%.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie [OR=4,98 (95% CI: 1,11; 22,39), p=0,0504]. W przypadku
diuzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020r.), ORR odnotowano u 11,8% chorych stosujgcych RIP
i nie odnotowano u zadnego chorego w grupie kontrolnej.

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi na leczenie

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 73/106



Qinlock (ripretynib) 0T.423.1.76.2024

Przezycie catkowite

Czas przezycia catkowitego

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

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

Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez autorow publikacji u 26 (30,6%) z 85 chorych otrzymujgcych
RIP+BSC i 26 (59,1%) z 44 chorych otrzymujgcych PLC+BSC raportowano zgon do daty odciecia danych.
Dla dtuzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.) zgon ogétem odnotowano u 51,8% chorych w grupie RIP
oraz 79,5% chorych w grupie kontrolne;.

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

Dla daty odciecia danych 31.05.2019 r. prawdopodobienstwo 6-miesiecznego OS w populacji ogélnej wynosito
84,3% w grupie badanej oraz 55,9% w grupie kontrolnej, natomiast 12-miesiecznego OS wynosito odpowiednio
65,4% vs 25,9%.

Ocena jakosci zycia
Wynik EORTC-QLQ-C30

Wynik funkcjonowania w rolach spotecznych i funkcjonowania fizycznego, oceniany za pomoca kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30 od wartosci poczgtkowej do pierwszego dnia 2. cyklu leczenia:

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

e ulegt obnizeniu w grupie PLC+BSC: skorygowana $rednia zmiana wyniku wynoszaca
-17,1 dla funkcjonowania w rolach spotecznych i — 8,9 dla domeny funkcjonowania fizycznego.

Wynik EQ-VAS

Wynik dla ogdlnego stanu zdrowia, oceniany za pomocg kwestionariusza EQ-VAS od wartosci poczatkowej
do pierwszego dnia 2. cyklu leczenia:

e pozostat stabilny w grupie RIP+BSC ze skorygowang $rednig zmiang wyniku wynoszgca 3,7;
e ulegt obnizeniu w grupie PLC+BSC: skorygowana srednia zmiana wyniku wynoszgca -8,9.

Ze wzgledu na hierarchiczne procedury testowania punktéow konicowych, punkt korncowy dotyczgcy jakosci zycia
nie mogt zosta¢ formalnie testowany pod katem istotnosci statystycznej, jednakze na podstawie otrzymanych
wynikow wykazano klinicznie istotng réznice miedzy RIP a PLC, na korzys¢ badanej interwenciji.

Czas do definitywnego pogorszenia

W badaniu INVICTUS raportowano réwniez czas do definitywnego pogorszenia (TUDD). Definitywne pogorszenie
(DD) zdefiniowano jako klinicznie istotng redukcje wyniku raportowanego przez chorego, ktéra nie ulegata
poprawie. Wynik raportowany przez chorego oceniano na podstawie skali EQ-VAS oraz pytan z kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30. Czas do definitywnego pogorszenia analizowano dla VAS indywidualnie i dla dwéch miar:
funkcjonowania fizycznego i w rolach spotecznych oraz zdrowia i jakosci zycia. W przypadku jednej miary,
DD musiato wystgpi¢ w obu sktadowych.

U chorych w grupie RIP czas do definitywnego pogorszenia w kazdej z ocenianych domen (funkcjonowanie,
zdrowie i jakos¢ zycia) byt dtuzszy niz w grupie PLC. W przypadku ogélnej oceny stanu zdrowia w grupie RIP
nie osiggnieto definitywnego pogorszenia w czasie trwania badania, podczas gdy w grupie PLC TUDD wyniést
8 tyg. W przypadku funkcjonowania fizycznego oraz w roli spotecznej TUDD wyniést 41,6 tygodnia.
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Bezpieczenstwo

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

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

Profil bezpieczenstwa ogétem

Zgon odnotowano u 12 (14,1%) z 85 chorych z grupy RIP+BSC oraz u 13 (30,2%) z 43 chorych w grupie
PLC+BSC. W obu analizowanych grupach odnotowano po 1 przypadku zgonu zwigzanego z leczeniem.
Dla dtuzszego okresu obserwacji (data odciecia danych 10.08.2020 r.) zgon niezwigzany z progresjg choroby
odnotowano u 7,1% chorych w grupie badanej i 11,4% chorych w grupie PLC.

Dziatania niepozadane zaistniate w trakcie leczenia raportowano czesciej w grupie RIP+BSC w poréwnaniu
z grupg PLC+BSC:

e prowadzace do redukcji dawki, odpowiednio u 5,9% vs 2,3% chorych;
e prowadzace do przerwania dawki, odpowiednio u 14,1% vs 7,0% chorych;
e prowadzgce do przerwania leczenia, odpowiednio u 4,7% vs 2,3% chorych.

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ grupy badanej raportowano w przypadku czestosci
wystepowania zgonu ogoétem, w pozostatych przypadkach réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Ograniczenia

Wsrdd réznic w wyjsciowej charakterystyce miedzy ramionami badania INVICTUS wiekszy odsetek pacjentow
w podesztym wieku (265 lat) zakwalifikowano do grupy PLC+BSC (50%) w pordéwnaniu z grupg badanej
interwencji RIP+BSC (33%). W grupie przyjmujgcej PLC+BSC 22,7% (n=10) stanowili pacjenci w bardzo
podesztym wieku (275 lat) w poréwnaniu do 9,4% (n=8) w grupie leczonej RIP+BSC. Ponadto wiekszos¢
pacjentdéw wigczonych do badania posiadato wynik 1. lub 2. w skali ECOG tj. 56,5% (n=48) w ramieniu RIP+BSC
oraz 61,4% (n=27) w ramieniu PLC+BSC.

W ramach badania INVICTUS w momencie wystgpienia progresji choroby pacjenci w ramieniu RIP+BSC mogli
kontynuowaé przyjmowanie RIP lub zwigekszyé przyjmowang dawke RIP do 150 mg dwa razy na dobe.
Powyzszy schemat dawkowania (150 mg dwa razy na dobe ) jest niezgodny z trescig ChPL Qinlock i zapisami
uzgodnionego Programu Lekowego. Pacjenci z grupy placebo réowniez mogli otrzymywaé RIP po stwierdzeniu
progresji choroby. Powyzsze moze wplywac¢ na ocene efektu dla oceny przezycia catkowitego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Qinlock w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumor,
GIST), ktérzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

Technika analityczna
Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

W analizie poréwnano lek Qinlock dodany do najlepszego leczenia wspomagajgcego (ang. best supportive care,
BSC) ze stosowaniem samego BSC.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i swiadczeniobiorcy
(pacjenta).

Horyzont czasowy

Whioskodawca przeprowadzit analize w horyzoncie dozywotnim. W zwigzku z przyjetym w analizie poczatkowym
wiekiem chorego, w analizie podstawowej uwzgledniono 40-letni horyzont czasowy.

Model

Analiza opiera sie na dostarczonym przez Wnioskodawce, dostosowanym do warunkéw polskich modelu
przezycia podzielonego, wykonanym w programie Microsoft Excel. Model umozliwia przeprowadzenie CUA,
deterministycznej analizy wrazliwo$ci i probabilistycznej analizy wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity
analysis, PSA).

Model oparty jest na zmiennym (zaleznym od czasu) prawdopodobienstwie przejS¢ pomiedzy stanami.

Miarg efektu zdrowotnego
w modelu sg lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years, QALY).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dane demograficzne
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Prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami
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W modelu uwzgledniono obnizenia jakosci zycia zwigzane z wystepowaniem u pacjentéw dziatan niepozadanych
oraz obnizenia jakosci zycia zwigzanej z wiekiem.

Tabela 37. Przyjete obnizenia uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych

Dziatanie niepozadane Obnizenie uzytecznosci Zrédto
. Harrow 2011 (przeskalowano do EQ-5D
PAUIES 0,085 zgodnie z Hoyle 2013)
B6| brzucha 0,069 (prz’yjeto wartosc' obnlzeQ|aJak dla
bolu w klatce piersiowej) Doyle 2008
Nadcisnienie 0,069
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Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne:
e koszty lekow (technologii wnioskowanej i BSC),
e Kkoszty zalezne od stanu zdrowia (koszt kwalifikacji do leczenia oraz monitorowania w trakcie terapii),
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e Kkoszty leczenia paliatywnego,

e Kkoszty opieki terminalnej.

Leki wchodzace w sktad BSC oraz odsetki pacjentéw, ktérzy je stosuja, zostaty przyjete na podstawie badania
ankietowego przeprowadzonego wsrdod polskich ekspertow klinicznych. Koszty lekéw stosowanych w ramach
BSC oszacowano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 stycznia 2025 r. oraz opublikowanego przez NFZ Komunikatu o refundacji aptecznej
za 1.2024-11.2024, a dawkowanie przyjeto na podstawie ChPL. W analizie przyjeto zerowe koszty podawania
i przepisywania lekow.

Koszt kwalifikacji do programu lekowego (ramie Qinlock) przyjeto na podstawie Zarzgdzenia nr 69/2023/DGL,
49/2024/DGL Prezesa NFZ oraz Informatora o umowach NFZ. Dla ramienia BSC koszt rozpoczecia leczenia
oszacowano na podstawie informacji o czestotliwosci i zakresie $wiadczen z publikacji NICE TA488 i danych
nt. kosztu poszczegdlnych sSwiadczen zaczerpnietych z Zarzadzenia nr 120/2024/DS0OZ, 37/2024/DS0OZ
oraz 6/2025/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenia Nr 132/2024/DSOZ Prezesa NFZ oraz z Informatora
o umowach NFZ.

Koszty monitorowania pacjenta w trakcie leczenia Qinlock przyjeto w analizie zgodnie z kosztami
dla zakoriczonego w maju 2023 r. programu lekowego B.3. Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48), wg Zarzgdzenia nr 69/2023/DGL Prezesa
NFZ. Koszty monitorowania dla pozostatych stanéw zdrowia (PF i PD w ramieniu BSC oraz PD w ramieniu
Qinlock) przyjeto na podstawie danych z ww. badania ankietowego, Zarzgadzenia nr 120/2024/DSOZ,
37/2024/DS0OZ oraz 6/2025/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenia Nr 132/2024/DSOZ Prezesa NFZ oraz Informatora
o0 umowach NFZ.

Koszt leczenia paliatywnego (uwzgledniono paliatywng resekcje chirurgiczng i paliatywng radioterapie)
wyznaczono ha podstawie danych z badania ankietowego,

Koszt opieki terminalnej wyznaczono na podstawie danych z badania ankietowego, Zarzgdzenia
nr 54/2024/DS0OZ Prezesa NFZ oraz Informatora o umowach NFZ.

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych dla obydwu ramion terapii oszacowano na podstawie

. Uwzgledniono dziatania niepozgdane wystepujgce w badaniu INVICTUS w stopniu 3. i 4.
u co najmniej 5% chorych, i
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg zgodnie z Wytycznymi AOTMIT: 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 38. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw — perspektywa NFZ i perspektywa wspodlna (z RSS i bez RSS)

Perspektywa NFZ z RSS (bez RSS) Perspektywa wspoélna z RSS (bez RSS)

Kategoria wynikow
Qinlock BSC Qinlock BSC

Wyniki zdrowotne

Catkowita wartos¢ QALY 1,97 0,25 1,97 0,25

Inkrementalna wartosé¢ QALY 1,72 1,72

Koszty réznigce [PLN]

Koszt catkowity 34 345 34 560
(861 482) (863 132)
Koszt inkrementalny
(827 137) (828 572)
Wyniki analizy
ICUR [PLN/QALY
[ Q ] (480 783) (481 617)

Zgodnie z wynikami CUA Whnioskodawcy, efekt zdrowotny w ramieniu Qinlock wynosi 1,97 QALY, a w ramieniu
BSC — 0,25 QALY.

Z perspektywy NFZ koszt catkowity wynosi w ramieniu Qinlock przy uwzglednieniu RSS
(861 482 PLN bez uwzglednienia RSS), a w ramieniu BSC — 34 345 PLN. Wspoétczynnik ICUR z perspektywy
NFZ wynosi z uwzglednieniem RSS (480 783 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS)

Z perspektywy wspolnej koszt catkowity w ramieniu Qinlock wynosi z RSS (863 132 PLN bez RSS),
a w ramieniu BSC wynosi on 34 560 PLN. Wspotczynnik ICUR z perspektywy wspodlnej wynosi z RSS
(481 617 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS).

Niezaleznie od przyjetej perspektywy i uwzglednienia RSS, technologia wnioskowana w poroéwnaniu
z komparatorem jest i skuteczniejsza.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przedstawit oszacowania progowych cen zbytu netto leku Qinlock, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji® dla analizy podstawowej i dla testowanych scenariuszy analizy
wrazliwosci. Wyniki dla analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Progowe ceny zbytu netto dla analizy podstawowej — perspektywa NFZ i perspektywa wspolna (z RSS
i bez RSS)

Wyniki dla analizy Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
PECISENNTE ZRSS bez RSS ZRSS bez RSS
Cena progowa [PLN] 31271,25 31 128,45
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci Qinlock
nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (tj. BSC), w opinii analitykéw Agencji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

8217 641 PLN/QALY
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5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci
W jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy testowano wptyw na wyniki analizy zmiany
nastepujgcych parametrow:

o stopy dyskontowej dla kosztow i wynikdw zdrowotnych (min. 0%, max. 5%),

e horyzontu czasowego (10, 20 i 30 lat),

e kosztu kwalifikacji do leczenia w ramieniu Qinlock (0,00 PLN),

e Kkosztu hospitalizacji wliczonego w koszt monitorowania w stanie PD (min. 4 926,62 PLN,
max. 7 901,80 PLN).

Niezaleznie od przyjetej perspektywy i uwzglednienia RSS, najwiekszy wptyw na wyniki analizy miaty

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit takze PSA, uwzgledniajgc nastepujgce parametry:

Szczegotowe wyniki dla perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ, wariant z RSS

Na ponizszych rycinach  przedstawiono wyniki PSA  Wnioskodawcy dla 1000 symulacji.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano Zasadnos$¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6.
> TAK . ; »
z wtasciwym komparatorem? »1Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
R x o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspélinej.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
. TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto dozywotni (40 lat) horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow TAK )
i efektéw zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
. . TAK -
stanéw zdrowia?
Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK wrazliwosci i analize¢ scenariuszy oraz probabilistyczng

analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy

W ramach AE Wnioskodawca wskazat nastepujgce ograniczenia:

o W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na diuzszy niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac
niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych dotyczacych przezycia oraz przezycia wolnego
od progresji wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie

wrazliwosci i analizie scenariuszy.”;

e Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, odsetek mezczyzn) dla chorych na podstawie badania
INVICTUS zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce.”.

5.3.1.

Wyniki zdrowotne

Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

e Jak wskazano w piSmie ws. wymagan minimalnych:

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych wskazano, ze:
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Warto zaznaczy¢, iz nie przedstawiono dowodéw z badania INVICTUS potwierdzajgcych powyzsze
twierdzenia Wnioskodawcy.

e Ponadto, zgodnie z publikacjg Blay 2020, réwniez pacjenci w ramieniu BSC, ktoérzy po wystgpieniu
progresji choroby rozpoczeli stosowanie leku Qinlock, po ponownym stwierdzeniu progresji mieli
mozliwosé stosowania dwukrotnie wyzszej dawki leku, co mogto dodatkowo wptyngé na wyniki OS
w tym ramieniu. W analizie nie przedstawiono informaciji, czy powyzsza mozliwo$é zmiany dawkowania
zostata uwzgledniona w przeprowadzonym dostosowaniu wynikéw OS w ramieniu BSC.

Koszty

o W zwigzku z kryteriami wytgczenia z uzgodnionego programu lekowego, w analizie przyjeto zakonczenie
leczenia Qinlock w momencie wystgpienia progresji choroby, co w poréwnaniu z postepowaniem
przyjetym w badaniu INVICTUS zmniejszyto koszty stosowania wnioskowanego leku i w potaczeniu
Z opisanym powyzej nieprzeprowadzeniem dostosowania wynikéw OS w ramieniu Qinlock z powyzszego
badania prawdopodobnie poskutkowato uzyskaniem zanizonego wyniku ICUR.

=1
=]
¢}

W zwigzku z uwzglednieniem w modelu jedynie zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity w badaniu
INVICTUS w 3.-4. stopniu nasilenia, w analizie pominiete zostaty zdarzenia niepozadane o 1.-2. stopniu
nasilenia, w przypadku ktérych stwierdzono istotne statystycznie réznice w wystepowaniu pomiedzy
grupami leczenia (byty to: nudnosci, wymioty, biegunka, tysienie, zespét erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej, bole miesnie, bole stawdw oraz zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedow w ekstrakcji danych ani w obliczeniach Wnioskodawcy. Wnioskodawca w ramach
analizy ekonomicznej przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwo$ci i probabilistyczng analize wrazliwosci.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu nie zidentyfikowano btedéw w formutach uzytych w modelu.

W celu zapewnienia wiarygodnosci Wnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng oraz walidacje
konwergenciji. Walidacji zewnetrznej nie przeprowadzono ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych
badan oceniajgcych skutecznos¢ analizowanej interwencji. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac
za wystarczajgcy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych do modelu. Sprawdzono, czy podstawienie zerowych lub skrajnych wartosci dla poszczegdinych
parametréw modelu przynosi oczekiwane skutki oraz czy odsetki pacjentéw w rozpatrywanych stanach w obydwu
ramionach leczenia sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu. Walidacja wewnetrzna potwierdzita
poprawnos¢ modelu.

W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych, w wyniku ktérego
zidentyfikowano 2 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia (Liao 2021, NICE TA881). Analiza Liao 2021
wskazywata na wyzszg skutecznos¢ i wyzsze koszty stosowania leku Qinlock, co jest zbiezne z wynikami AE
przedstawionej przez Wnioskodawce. Wyniki analizy NICE TA881 zostaty utajnione.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Qinlock w leczeniu dorostych pacjentow
z GIST, ktorzy byli wczeéniej leczeni trzema lub wigcej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

W ramach przeprowadzonej CUA Whnioskodawca dokonat poréwnania leku Qinlock dodanego do BSC
ze stosowaniem samego BSC w dozywotnim (40-letnim) horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami CUA Whnioskodawcy, efekt zdrowotny w ramieniu Qinlock wynosi 1,97 QALY, a w ramieniu
BSC — 0,25 QALY. Z perspektywy NFZ koszt catkowity wynosi w ramieniu Qinlock przy uwzglednieniu RSS

(861 482 PLN bez uwzglednienia RSS), a w ramieniu BSC — 34 345 PLN. Wspétczynnik ICUR
z perspektywy NFZ wynosi z uwzglednieniem RSS (480 783 PLN/QALY bez uwzglednienia
RSS) . Z perspektywy wspolnej koszt catkowity w ramieniu Qinlock
wynosi z RSS (863132 PLN bez RSS), a w ramieniu BSC wynosi on 34560 PLN.
Wspétczynnik ICUR z perspektywy wspoélnej wynosi z RSS (481 617 PLN/QALY
bez uwzglednienia RSS). Niezaleznie od przyjetej perspektywy i uwzglednienia RSS, technologia wnioskowana
w porownaniu z komparatorem jest i skuteczniejsza.

Oszacowana przez Whnioskodawce progowa cena zbytu netto leku Qinlock z perspektywy NFZ wynosi
z uwzglednieniem RSS . Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu
netto niezaleznie od przyjetej perspektywy i uwzglednienia RSS. W zwigzku z przedstawieniem
randomizowanego badania klinicznego dowodzacego wyzszosci Qinlock nad technologia medyczng dotychczas
refundowang w danym wskazaniu (tj. BSC), w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji.

Gléwnym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej jest niepewnos$¢ dotyczgca wynikéw zdrowotnych
w zakresie OS, zwigzana z przyjetg w badaniu INVICTUS mozliwo$cig kontynuacji stosowania przez pacjentow
leku Qinlock po wystgpieniu progresji choroby (niezgodnosc¢ z kryteriami wytgczenia z uzgodnionego programu
lekowego) oraz mozliwoscig stosowania po wystgpieniu progresji choroby dwukrotnie wyzszej dawki leku
(dawkowanie niezgodne z ChPL). Z zwigzku z czym istnieje ryzyko, iz wyniki zdrowotne w modelu zostaty
przeszacowane i tym samym okreslona warto$¢ ICUR niedoszacowana.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Qinlock (ripretynib) w leczeniu dorostych
chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktérzy byli wczesniej
leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych (ptatnika publicznego — NFZ) oraz dodatkowo z perspektywy wspoinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Horyzont czasowy
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od 1 stycznia 2025 roku.
Whnioskowane warunki objecia refundacja

W analizie przyjeto, ze w przypadku objecia refundacjg produkt leczniczy Qinlock bedzie finansowany w ramach
programu lekowego (PL).

Populacja

Whnioskodawca wskazuje, iz populacje docelowg zdefiniowano w oparciu o ChPL wnioskowanej technologii.
Zgodnie z ChPL Qinlock, ripretynib zarejestrowany jest w leczeniu: dorostych pacjentéw z zaawansowanym
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktorzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej
inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

Scenariusze
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w ktéorym RIP nie jest refundowany ze srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu tym, uwzgledniono koszty stosowania przez chorych
standardowego postepowania terapeutycznego.

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze terapia RIP bedzie finansowana ze srodkéw publicznych w ramach
uzgodnionego programu lekowego.

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny
i maksymalny. Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwoéci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Rozpowszechnienie terapii

Tabela 42. Rozpowszechnienie terapii — scenariusz istniejacy i nowy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Terapia Udziaty na koniec Udziaty na koniec Udziaty na koniec Udziaty na koniec
1. roku analizy 2. roku analizy 1. roku analizy 2. roku analizy
RIP
Najlepsze leczenie
wspomagajace
tacznie
Koszty

Koszty okreslono zgodnie z metodyka przyjetg w analizie ekonomicznej. Zatozenia i dane wejsciowe dla kosztow
uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej opisane w rozdziale 5.1.2 dotyczg réwniez analizy wptywu
na budzet.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono ponizsze kategorie kosztéw jednostkowych, ktére postuzyly
Whnioskodawcy do kalkulacji rocznych wydatkéw w poréwnywanych scenariuszach:

e koszty lekéw (w tym koszty podania);

e koszty zalezne od stanu zdrowia (zuzycie zasobdéw);
e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;

e koszty leczenia paliatywnego;

e opieki terminalnej.

W analizie uwzgledniono stopniowe réwnomierne wigczanie pacjentéw do programu.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z uwzglednieniem RSS — analiza podstawowa, p. NFZ

Kategoria kosztow I rok Il rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszt RIP
Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszt RIP

Wydatki catkowite

Wydatki inkrementalne [min PLN]

Koszt RIP

Wydatki catkowite

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia bez uwzglednienia RSS - analiza podstawowa, p. NFZ

Kategoria kosztow I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszt RIP
Wydatki catkowite 1,39 1,95
Scenariusz nowy [min PLN]
Koszt RIP
Wydatki catkowite 15,79 32,89
Wydatki inkrementalne [min PLN]
Koszt RIP
Wydatki catkowite 14,41 30,93

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii  medycznej
w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw w wysokosci /14,41 min PLN w | roku
oraz /30,93 min PLN w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Wyniki analizy wptywu na budzet z p. wspdlnej sg zbiezne z wynikami z p. NFZ, w zwigzku z powyzszym
odstgpiono od ich przedstawienia.

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem prawdopodobnym z perspektywy ptatnika publicznego.
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Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ — wariant minimalny i maksymalny

z RSS/bez RSS
Wariant
I rok Il rok
Koszty catkowite inkrementalne [min PLN]*
Prawdopodobny /14,41 /30,93
Minimalny 112,35 /25,22
Maksymalny /16,46 /35,95
Koszty refundacji leku Qinlock [mIn PLN]
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny

* Wyniki okreslono na podstawie modelu Wnioskodawcy

6.3.

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Dtugos$¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwoch lat.
Whniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego  okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

Zgodnie z wynikami badania INVICTUS i zapisami UPL
dhugos¢ terapii nie powinna przekraczac jednego roku.

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

TAK

Kategorie kosztowe zaczerpnieto z AE. Szczegdty znajduja
sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
niniejszej AWA.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku
s3 spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdéjne
z danymi z wniosku?

NIE
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Wynik oceny
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Przedstawiono wariant minimalny i maksymalny analizy.
AWB zawiera dodatkowo analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

TAK

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce (wybrane):

e Liczebno$¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora
w poszczegolnych scenariuszach analizy okreslono na podstawie wynikéw Badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod ekspertéw klinicznych.”;

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Liczebnos¢ populacji chorych wskazana we wniosku

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny (szczegoéty przedstawiono w rozdz. 3.3. ,Liczebnos$¢ populaciji
whnioskowanej”’) wskazuje, ze obecna liczba pacjentéw w Polsce, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do UPL to:
okoto 40% ze 100 chorych czyli okoto 40 pacjentéw rocznie.

Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w rozdz. 3.3. ,Liczebnos¢ populacji wnioskowanej”, w 2024 roku
sorafenibem leczonych byto 79 pacjentéw. Sorafenib jest finansowany w leczeniu dorostych pacjentéw
z histologicznie potwierdzonym zaawansowanym/przerzutowym GIST z niepowodzeniem wczesniejszego
leczenia imatynibem oraz sunitynibem.

Dodatkowo okreslono, iz w 2024 roku wystawiono recepty na regorafenib (lek zarejestrowany jest w leczeniu
nieoperacyjnego lub przerzutowego GIST, u ktérych doszto do progresji lub nietolerancji uprzedniego leczenia
imatynibem i sunitynibem) dla 3 pacjentow.

W ramach szacowania populacji pacjentéw nie uwzgledniono formalnie wszystkich kryteribw wtgczenia
do uzgodnionego programu lekowego. Wnioskodawca zadeklarowat, iz populacje docelowg zdefiniowano
w oparciu o ChPL wnioskowanej technologii, co moze prowadzi¢ do nieznacznego przeszacowania
populacji docelowe;j.

Uwagi dot. uwzglednionych w modelu kosztéw oraz danych dot. przezycia pacjentéw stosujgcych RIP
przedstawiono w rozdz. 5.3.1. ,0Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem poszczegdlnych wariantow z perspektywy
ptatnika publicznego w wariancie RSS w ramach 2-letniego horyzontu czasowego wraz z opisem zmiennosci
testowanych parametréw. W tabeli pogrubiono koszty majgce najwiekszy wptyw na wynik AWB wzgledem
wariantu prawdopodobnego. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z uwzglednieniem RSS - analiza wrazliwosci, p. NFZ

Wartosé parametru . Wynik inkrementalny (PLN) wariant
Nowa wartosé parametru prawdopodobny

Parametr z analizy L
odstawowei (minimalna, maksymalna)
p ! I rok Il rok

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
orazdanych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktoére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikébw. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen witasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Qinlock (ripretynib) w leczeniu dorostych
chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktérzy byli wczesniej
leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 stycznia 2025 roku.

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii  medycznej
w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane ze wzrostem nakladédw w wysokosci /14,41 min PLN w | roku
oraz /30,93 min PLN w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Przedtozona analiza wplywu na budzet prawidlowo okresla koszty wprowadzenia finansowania ripretynibu
w omawianej populacji pacjentéw (nie zidentyfikowano istotnych ograniczen analizy).
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Qinlock (ripretynib) w leczeniu chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
pokarmowego (GIST), wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Szwecja - https://www.tlv.se/;

¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 10.01.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Qinlock, ripretinib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (HAS 2023, PBAC 2021a), rekomendacje
warunkowo pozytywnag (CADTH 2022), dwie rekomendacje negatywne (NICE 2023, PBAC 2021) oraz ocen¢
korzysci przeprowadzong przez IQWIG w 2022 r.

W pozytywnej rekomendaciji francuskiej HAS z 2022 roku wskazano, ze korzys$¢ kliniczna ze stosowania
ripretynibu jest znaczgca we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym oraz lek zapewnia umiarkowang
dodang wartos¢ klinicznag (CAV lll) w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego GIST jako terapia czwarte;j linii.

Australijski PBAC pierwotnie wydat negatywng rekomendacje, wskazujgc m.in., iz inkrementalny wspoétczynnik
efektywnosci kosztowej (ICER) byt bardzo wysoki i niepewny przy proponowanej cenie. Po ponownej ocenie
wydano rekomendacje pozytywng uwzgledniajgc zrewidowane szacunki cenowe i finansowe w odpowiedzi
na wczesniejsze zgtoszone obawy. PBAC uznal, ze ICER ostatecznie jest akceptowalny w kontekscie
zaawansowanego GIST jako rzadkiego nowotworu z niezaspokojong potrzebg skutecznego leczenia trzeciej linii
(oceniana populacja: pacjenci z GIST, u ktérych nastgpita progresja lub ktdrzy nie tolerujg imatynibu i sunitynibu).

Kanadyjski CADTH wydat rekomendacje warunkowo pozytywng wskazujgc na koniecznos¢ spetnienia
dodatkowych warunkéw (dot. m.in. populacji, warunkow terapii oraz ceny leku).

W rekomendacji negatywnej NICE decyzje uzasadniono, tym iz model ekonomiczny nie odzwierciedla praktyki
klinicznej dotyczgcej tego, kiedy zmieni¢ leczenie, gdy zaawansowany GIST sie pogorszy. Oznacza to, Zze model
nie byt zgodny ze sposobem, w jaki ripretinyb byilby stosowany w ramach NHS. Nie mozna bylo ustali¢,
czy ripretinyb jest efektywny-kosztowo na podstawie dostepnych analiz.

Niemiecki IQWIG w 2022 r. wskazat na fakt, ze ripretynib jest tzw. lekiem sierocym, czyli lekiem zatwierdzonym
do leczenia rzadkiej choroby, tym samym dodatkowa korzy$¢ medyczna leku sierocego jest uznawana
za udowodniong juz w momencie rejestracji. GBA natomiast wskazat na statystycznie istotny i znaczacy
pozytywny efekt przy wysokiej wiarygodnosci danych w zakresie przezycia catkowitego. W ramach chorobowosci,
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem i skutkdbw ubocznych wskazuje sie na istotng statystycznie przewage
ripretynibu wzgledem BSC.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Qinlock (ripretynib)

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

Komitet Ekspertow ds. Przeglagdu PCODR CADTH (pERC) zaleca, aby ripretynib byt refundowany w leczeniu
CADTH 2022 dorostych pacjentéw z zaawansowanym GIST, ktérzy wczesniej byli leczeni imatynibem, sunitynibem i regorafenibem,
wylacznie w przypadku spetnienia dodatkowych warunkéw (wybrane):
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

Populacja
e  Dobry stan sprawnosci (ECOG: 0-2);
. Pacjenci nie mogg mie¢ zadnego z nastepujacych objawow:
o aktywnych przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego,
o klinicznie istotnych chordb serca lub innych choréb wspétistniejgcych,
o probleméw zotgdkowo-jelitowych uniemozliwiajgcych przyjmowanie lub wchtanianie lekéw doustnych.
Kontynuowanie terapii

. Leczenie ripretynibem moze byé kontynuowane u pacjentéw, ktérzy wykazujg odpowiedz na leczenie
na podstawie oceny klinicznej stanu sprawnosci, tolerancji i obrazowania.

o Badania obrazowe nalezy wykonywac co 2 do 4 miesiecy wedtug uznania lekarza.
Kryteria przerwania terapii

e  Przerwanie leczenia bedzie oparte na progresji klinicznej i radiologicznej, istotnych zdarzeniach
niepozgdanych potencjalnie zwigzanych z ripretynibem, wptywie na jako$¢ zycia zwigzanej ze zdrowiem
oraz preferencjach pacjenta.

Lekarze moga rozwazy¢ leczenie ripretynibem po progresiji, jesli jest tolerowane, poniewaz nie ma innych
opcji leczenia u tych pacjentdw, a przerwanie leczenia moze zaostrzy¢ progresje choroby i przyczyni¢ sie
do pogorszenia objawéw i HRQoL. Ograniczone dane z badania INVICTUS sugerujg, ze leczenie
po progresji moze przynies¢ pewne korzysci.

Obnizenie ceny

e ICER dla ripretynibu wynosi 242 365 USD za QALY w poréwnaniu z najlepsza opiekg wspomagajaca.

Aby ripretynib mogt osiggng¢ ICER wynoszacy 50 000 USD za QALY w poréwnaniu z BSC, wymagana
bytaby obnizka ceny o co najmniej 83%.
Uzasadnienie rekomendacii:

Jedno badanie fazy lll, wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo (INVICTUS; N = 129) wykazato,
ze leczenie ripretynibem przyniosto dodatkowe korzysci kliniczne w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z GIST,
ktorzy wczesniej otrzymywali leczenie imatynibem, sunitynibem i regorafenibem. Badanie INVICTUS wykazato
statystycznie istotng i klinicznie znaczaca poprawe przezycia bez progresji (PFS) w przypadku ripretynibu
w poréwnaniu z placebo (wspétczynnik ryzyka [HR] = 0,15; 95% przedziat ufnosci [Cl], 0,09 do 0,25; P < 0,0001).
Ze wzgledu na hierarchiczne testowanie statystyczne i ograniczenia wynikajgce z leczenia crossover i post-
progression, nie mozna bylo formalnie ustali¢ korzysci w zakresie catkowitego przezycia (OS) w poréwnaniu z placebo,
ale wyniki sugerowaly poprawe przezycia. Jako$¢ zycia pacjentdw zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) wydawata sie
stabilna w czasie w poréwnaniu z placebo, chociaz pERC nie bylo w stanie wyciggng¢ ostatecznych wnioskéw
z powodu ograniczen dowoddéw, a mianowicie braku formalnych testéw statystycznych, brakujgcych danych,
duzej zmiennos$ci szacunkOéw i niepewnosci co do wiasciwosci pomiarowych. Zmiany objawéw GIST nie byly
bezposrednio oceniane w badaniu. Pacjenci i lekarze uznali, ze profil bezpieczenstwa ripretynibu jest mozliwy
do opanowania i zgodny z profilem innych lekéw tej klasy.

pERC zgodzit sig, ze istnieje wyrazna niezaspokojona potrzeba skutecznego leczenia zaawansowanego GIST
w warunkach czwartej linii ze wzgledu na brak innych mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych.
Pacjenci zidentyfikowali potrzebe zmniejszenia lub kontroli choroby, poprawy przezywalnosci, zmniejszenia objawdw
nowotworu, poprawy HRQoL i uniknigcia szkodliwych skutkéw ubocznych. Biorgc pod uwage catoksztatt dowodow,
pERC stwierdzit, ze ripretynib spetnia niektdére z tych potrzeb, opdzniajgc postep choroby, co skutkuje potencjalnie
diuzszym przezyciem, przy jednoczesnym zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa i oferowaniu
wygodnej do zastosowania opcji terapeutycznej.

IQWIG 2022

Ripretynib to lek stosowany w leczeniu nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).
Ripretynib jest tzw. lekiem sierocym, czyli lekiem zatwierdzonym do leczenia rzadkiej choroby. Zgodnie z § 35a ust. 1
Kodeksu socjalnego (SGB) V dodatkowa korzy$¢ medyczna leku sierocego jest uznawana za udowodniong
juz w momencie rejestracji.

Opracowanie IQWIG ogranicza sie do oceny dokumentacji przedsiebiorstwa wytgcznie w odniesieniu do informacji
o liczbie pacjentéw populacji docelowej i kosztach leczenia dla ustawowych zaktadéw ubezpieczeh zdrowotnych.
GBA?® wskazuje na statystycznie istotny i znaczgcy pozytywny efekt przy wysokiej wiarygodnosci danych w zakresie
przezycia catkowitego. W ramach chorobowosci, jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem i skutkdw ubocznych wskazuje
sie na istotng statystycznie przewage ripretynibu wzgledem BSC.

PBAC 2021

PBAC nie zalecit finansowania ripretynibu w leczeniu zaawansowanego nowotworu podscieliskowego przewodu

pokarmowego (GIST), u ktérych nastgpita progresja lub ktérzy nie tolerujg imatynibu i sunitynibu. PBAC uznat,
ze twierdzenie o wyzszej skutecznosci w poréwnaniu z najlepsza opiekg wspomagajacg (BSC) byto uzasadnione
na podstawie poprawy przezycia bez progresji (PFS), przy czym wielko$¢ korzysci w przezyciu catkowitym (OS) byta
niepewna, ale klinicznie istotna w konteksécie przerzutowego Ilub nieoperacyjnego GIST bedgcego rzadkim
nowotworem z niezaspokojong potrzebg skutecznego leczenia trzeciej linii. Ponadto PBAC uznat, Zze przedstawione
dowody wskazujg, ze ripretynib ma akceptowalny profil bezpieczenstwa. Jednak PBAC uznat, ze inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci kosztowej (ICER) byt bardzo wysoki i niepewny przy proponowanej cenie. Ponadto PBAC
uznat, ze proponowana liczba pacjentéw, ktérzy majg by¢ leczeni ripretynibem, byta prawdopodobnie przeszacowana.

PBAC 2021a

PBAC zalecit finansowanie ripretynibu do leczenia zaawansowanego nowotworu podscieliskowego przewodu
pokarmowego (GIST), u pacjentdw u ktorych nastgpita progresja lub ktorzy nie tolerujg imatynibu i sunitynibu.
Ponowne ztozenie wniosku zawierato zrewidowane szacunki cenowe i finansowe w odpowiedzi na wczesniejsze

9 https://www.g-ba.de/downloads/39-1464-5469/2022-06-16 AM-RL-XII Ripretinib D-782 EN.pdf [dostep: 14.01.2025 r.]
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Tres¢ i uzasadnienie

obawy zgtoszone przez PBAC. Ponadto ponowne ztozenie wniosku obejmowato zaktualizowane dane dotyczace
przezycia z kluczowego badania klinicznego. PBAC uznat, ze zrewidowany inkrementalny wspotczynnik efektywnosci
kosztowej (ICER) byt wysoki, ale prawdopodobnie zawyzony z powodu niedoszacowania korzysci w zakresie przezycia
w wyniku wykorzystania mniej korzystnego wczesniejszego ciecia danych i przejscia grupy kontrolnej w celu
otrzymania leczenia ripretynibem. PBAC uznat, ze ICER jest akceptowalny w kontekscie zaawansowanego GIST jako
rzadkiego nowotworu z niezaspokojong potrzebg skutecznego leczenia trzeciej linii. Ponadto PBAC uznat,
ze zrewidowane szacunki finansowe rozwigzujg wczesniejsze obawy.

NICE 2023

Ripretynib nie jest zalecany, we wskazaniu zgodnym z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, do leczenia
zaawansowanego nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego (GIST) u dorostych po 3 lub wiecej
inhibitorach kinazy, w tym imatynibem.

Niniejsze zalecenie nie ma wplywu na leczenie ripretynibem, ktére zostato rozpoczete w ramach NHS
przed opublikowaniem niniejszej rekomendaciji. Osoby, ktére otrzymujg leczenie niezgodne z niniejszym zaleceniem,
mogg kontynuowac je bez zmiany ustalen dotyczacych finansowania obowigzujgcych przed opublikowaniem
niniejszych wytycznych, dopoki one i ich lekarz z NHS nie uznajg za stosowne przerwania leczenia.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Obecne leczenie zaawansowanego GIST, po tym, jak pacjenci zastosowali inhibitory kinazy: imatynib, sunitynib
i regorafenib, to najlepsza opieka wspomagajgca.

Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze ripretinyb wydtuza czas do progresji i wydiuza zycie pacjentéw w poréwnaniu
z najlepsza opiekg wspomagajgca.

Ripretynib spetnia kryteria NICE, aby mozna go bylo uzna¢ za leczenie przedtuzajgce zycie pod koniec zycia.
Jednak model ekonomiczny nie odzwierciedla praktyki klinicznej dotyczacej tego, kiedy zmieni¢ leczenie,
gdy zaawansowany GIST sie pogorszy. Oznacza to, ze nie jest zgodny ze sposobem, w jaki ripretinyb bytby stosowany
w ramach NHS. Nie mozna ustali¢, czy ripretinyb jest efektywny-kosztowo na podstawie dostepnych analiz,
wiec nie jest rekomendowany.

HAS 2022

Pozytywna opinia w sprawie leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST), ktérzy wczesniej byli leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.
Korzysci kliniczne:

e Nieoperacyjne lub przerzutowe nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego to rzadkie i powazne
nowotwory mezenchymalne, ktére zagrazajg zyciu.

. Produkt leczniczy Qinlock (ripretinyb) jest produktem leczniczym o dziataniu leczniczym.

e  Stosunek skutecznosc/dziatania niepozgdane jest wysoki.

e Na tym etapie choroby nie ma alternatywnych metod leczenia poza leczeniem wspomagajgcym.

e Jest to terapia czwartej lub pdzniejsze;j linii.
Woptyw na zdrowie publiczne
Biorgc pod uwage:
-powage nieoperacyjnych lub przerzutowych nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST)
oraz ich niskg czesto$¢ wystepowania i zapadalnosg;
-obecnie niezaspokojone potrzeby medyczne w przypadku niepowodzenia obecnie dostgpnych TKI
(imatynib, sunitynib i regorafenib);
-dodatkowg odpowiedz na zidentyfikowang potrzebe, w szczegdélnosci ze wzgledu na udowodniony dodatkowy wptyw
na chorobowos$¢ (poprawa pod wzgledem przezycia bez progresiji) i oczekiwany wplyw na $miertelno$¢ w oparciu
o wyniki badania INVICTUS, Qinlock (ripretinyb) prawdopodobnie bedzie miat dodatkowy wptyw na zdrowie publiczne.

Biorgc pod uwage wszystkie te elementy, Komitet uwaza, ze korzy$¢ kliniczna Qinlock (ripretinyb) jest znaczgca
we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym.

Kliniczna warto$¢ dodana:

Biorgc pod uwage:

- wykazanie wyzszosci ripretynibu w dawce 150 mg/dobe w poréwnaniu z placebo pod wzgledem przezycia
bez progresji (27,6 tygodnia (CI95% [20,0; 29,9]) z ripretynibem i 4,1 tygodnia (CI195% [4,0; 7,3]) z placebo, HR = 0,15;
CI95% [0,09; 0,25]) w badaniu o dobrej jakosci metodologicznej (kontrolowanym, randomizowanym, podwdjnie
zaslepionym),

- korzystny profil bezpieczenstwa ripretynibu, oraz

- niezaspokojone potrzeby medyczne w leczeniu czwartej i pdzniejsze;j linii,

Jednak biorgc pod uwage:

- brak formalnego wykazania wyzszosci pod wzgledem przezycia catkowitego i jakosci zycia ze wzgledu na wczesne
przerwanie sekwencji testowania hierarchicznego,

Komitet ds. przejrzystosci uwaza, ze Qinlock (ripretynib) zapewnia umiarkowang warto$¢ dodang kliniczng (CAV llI)
w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego GIST jako terapia czwartej linii.

Komitet ds. przejrzystosci podkresla wysitki w zakresie rozwoju klinicznego wdrozone w celu oceny korzysci klinicznych
w tej rzadkiej chorobie na tym etapie jej zaawansowania.

Skroéty: CADTH - Canadian Agency For Drugs And Technologies in Health; G-BA - Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité
de Santé; IQWIG - Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NICE - National Institute for Health and Care Excellence;
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert kliniczny

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje wskazat, iz w ramach kryteriow kwalifikacji dodatkowo preferowane
powinno byé oznaczenie profilu mutacji KIT.PDGFRA w celu wykluczenia PDGFRA D842V.

Uwagi analitykéw Agencji

W ramach badan przy kwalifikacji oraz monitorowaniu leczenia warto doda¢ konieczno$¢ wykonania testu
cigzowego dla kobiet w wieku rozrodczym, gdyz wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig, stanowi jedno
z kryteriébw wigczenia do programu.

W ramach dyskusji warto wskazagé, iz program lekowy definiuje progresje choroby oceniong zgodnie z aktualnie
obowigzujgcymi kryteriami RECIST 1.1, jako jedno z kryteriéw wytgczenia z programu. Zgodnie z ChPL Qinlock
leczenie produktem Qinlock nalezy kontynuowaé, dopdki obserwuje sie korzysci z jego stosowania lub do czasu
wystgpienia nieakceptowanych objawow toksycznosci.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanej technologii (Qinlock, ripretinibum, tabletki, 50 mg, 90 szt.)
ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak W petni refundowany
Belgia Nie Nie dotyczy

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy

Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy

Hiszpania Tak W petni refundowany

Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak W petni refundowany
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak W peni refundowany

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agencji:
http://www.aotm.gov. pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostgp: 23.01.2025 r.].
Zrodto: Whiosek refundacyjny Qinlock

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Qinlock, ripretinibum, tabletki,
50 mg, 90 szt. jest refundowany w 4 wyzej wymienionych krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych),
w tym w zadnym z krajow (na 9 wskazanych) o zblizonym PKB do Polski.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.11.2024 r., znak PLR.4500.1809.2024.22.DWI (data wptyniecia do AOTMIT 19.11.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Qinlock, Ripretinibum, tabletki, 50 mg, 90 szt., GTIN: 03400930243640;

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10: C.15, C.16, C.17, C.18, C.20, C.48)".

Problem zdrowotny

Guz podscieliskowy przewodu pokarmowego (GIST) jest najczestszym nowotworem mezenchymalnym
przewodu pokarmowego (Gl), zwykle wystepujagcym u dorostych w wieku powyzej 40 lat (Sredni wiek 63 lata),
a tylko rzadko u dzieci, w réznych regionach przewodu pokarmowego, najczesciej w zotadku lub jelicie cienkim,
ale rzadziej takze w przetyku, wyrostku robaczkowym, odbytnicy i okreznicy. Nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego moga przebiegac bezobjawowo lub z réznymi niespecyficznymi objawami, w zaleznosci
od lokalizaciji i wielkosci guza, takimi jak utrata apetytu, niedokrwisto$¢, utrata masy ciata, zmeczenie, dyskomfort
lub uczucie petnosci w jamie brzusznej, nudnosci, wymioty, a takze masa w jamie brzusznej, krew w stolcu
i niedroznos¢ jelit. GIST mozna réwniez zaobserwowaé w zespotach rodzinnych, takich jak triada Carneya
i nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 1.

Epidemiologiczne zestawienia na temat GIST przewodu pokarmowego sg publikowane rzadko.
Z retrospektywnych badan populacyjnych w Szwecji wynika, ze zachorowania na GIST (tgcznie postacie o niskim
ryzyku i agresywne) wynoszg 15-16 przypadkéw/rok/milion — w Polsce odpowiadatoby to ponad 600 nowym
zachorowaniom rocznie. W Stanach Zjednoczonych liczbe uogélnionych/nieoperacyjnych GIST szacuje sie
na ponad 1 000 nowych zachorowan rocznie (3—4 przypadki na 1 milion mieszkancow) i, przyjmujgc wymieniony
wskaznik, w Polsce mozna sie spodziewaé¢ 150—190 nowych przypadkéw zachorowan na zaawansowane GIST
rocznie. Analiza Rejestru Klinicznego GIST wskazuje, ze sg to obecnie najczesciej rozpoznawane ztosliwe
nowotwory mezenchymalne przewodu pokarmowego. Wiekszo$¢ chorych (75%) w momencie rozpoznania
ma ukonczony 50. rok zycia (mediana: 55-65 lat), ale GIST moga wystepowac¢ w kazdym wieku. W okoto 90%
pierwotnym umiejscowieniem GIST jest przewdd pokarmowy, znacznie rzadziej wystepujg w przestrzeni
zaotrzewnowej lub nie udaje sie ustali¢ umiejscowienia ze wzgledu na wieloogniskowy rozsiew srédotrzewnowy
(< 10%). Wyniki badan populacyjnych wskazujg, ze w obrebie przewodu pokarmowego GIST wystepujg
najczesciej w zotadku (40—-70%), nastepnie w jelicie cienkim (20-50%), a znacznie rzadziej w jelicie grubym
(ok. 5%) czy przetyku (ponizej 5%). W niewielkim odsetku przypadkow GIST sg zwigzane z zespotami
uwarunkowanymi genetycznie: triadg Carney’a, zespotem Carneya-Stratakisa czy neurofibromatoza typu 1.

W GIST wywodzacych sie z Zotgdka rokowanie jest lepsze w przypadku umiejscowienia w jelicie cienkim
lub grubym. Pacjent powinien by¢ poinformowany o mozliwosci nawrotu choroby po dtugim okresie od wyciecia
zmiany pierwotnej. Chorzy z grup o wysokim i posrednim stopniu agresywnosci, jezeli nie sg kwalifikowani
do leczenia uzupetniajgcego, powinni by¢ poddani Scistej obserwacji za pomocg badania KT jamy brzusznej
i miednicy z kontrastem co 3-4 miesigce przez pierwsze 2 lata po resekcji guza pierwotnego,
nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat od pierwotnej operacji i po uptywie 5 lat raz w roku. Te same odstepy badan
kontrolnych dotyczg chorych po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego. W przypadku resekcji GIST o niskim
stopniu agresywnosci badania kontrolne mogg by¢ wykonywane raz w roku.

Odlegte wyniki badania Il fazy (obserwacja > 4 lat) wykazaty, ze mediana przezycia catkowitego w grupie chorych
na zaawansowany GIST wynosi okoto 5 lat, co stanowi okoto 4-krotne wydtuzenie w pordwnaniu z danymi
historycznymi (mediana przezycia: 12—15 miesiecy). Podobne wyniki opublikowata polska wieloosrodkowa grupa
w ramach Rejestru Klinicznego GIST.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator uwzgledniono najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). leczenie przy uzyciu BSC obejmuje:
leczenie przeciwbdlowe; leczenie przeciwbakteryjne oraz leczenie przeciwwymiotne. Agencja uwaza, ze wybor
komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce jest prawidtowy (zgodny z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi
i uzyskang opinig eksperta klinicznego).
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Qinlock (ripretynib, RIP), w postaci tabletek, w leczeniu dorostych chorych
z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST).

Odnalezione w toku prac nad AWA wytyczne kliniczne sg spdjne i wskazujg ripretynib jako preferowang opcje
terapeutyczng u pacjentow wykazujgcych progresje po zastosowaniu trzech TKIs, w tym imatynibu.
Zgodnie z wytycznymi w trzeciej linii leczenia zalecany jest regorafenib, a nie finansowany w Polsce w tej linii
leczenia sorafenib.

Analize kliniczng oparto gtéwnie o wyniki badania RCT INVICTUS, majgcego na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia RIP+BSC wzgledem PLC+BSC, u pacjentéw z zaawansowanym nowotworem
podscieliska przewodu pokarmowego. Ponadto do analizy Wnioskodawcy witgczono jednoramienne badanie
| fazy z etapem zwigkszania dawki Janku 2020a, 2 badania dotyczgce skutecznosci praktycznej UK RWE
(Lim 2024) i Zhang 2023 oraz 6 przegladéw systematycznych tj. Chen 2024, Hu 2023, van de Wal 2022,
Xiao 2022, Xiong 2022, Zhang 2021. W ramach wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli dodatkowg
publikacje Brinch 2022 bedgcg przegladem systematycznym dotyczgacym leczenia onkologicznego pacjentéw
z GIST, spetniajgcy kryteria witgczenia do analizy klinicznej.

Przezycie wolne od progresiji choroby

Czas przezycia wolnego od progresiji choroby

Ocena wedtug BICR - pierwszorzedowy punkt koricowy

Mediana PFS oceniana wg BICR wyniosta 6,3 miesigca w grupie badanej oraz 1,0 miesigca grupie kontrolnej.
Ryzyko progresji choroby lub zgonu oceniane przez zaslepiong, niezalezng centralng komisje (BICR) w populagc;ji
ogotem byto o 85% nizsze w grupie chorych leczonych RIP+BSC wzgledem grupy kontrolnej [HR=0,15 (95% CI:
0,09; 0,25), p<0,0001]. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ RIP. Zblizone wyniki
wykazano réwniez w przypadku danych dla dtuzszego okresu obserwaciji.

Ocena wedtug badacza — dodatkowy drugorzedowy punkt koricowy

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

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

Dla daty odciecia danych 31.05.2019 r. prawdopodobiehstwo 6-miesiecznego PFS w populacji ogéinej wynosito
51% w grupie badanej oraz 3,2% w grupie kontrolnej. Wedtug danych przedstawionych w dokumencie
EMA EPAR 2021, prawdopodobienstwo rocznego PFS i 104 tyg. PFS w populacji ogélnej wynosito odpowiednio
okoto 22% i 7% w grupie RIP i byto ono niemozliwe do okreslenia w grupie kontrolne;.

Czas do progresji choroby na podstawie niezaleznego przegladu radiologicznego

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

Odpowiedz na leczenie

Czestos$é wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu INVICTUS, dla daty odciecia danych 31.05.2019 r. ORR stanowigcy kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy, raportowano czesciej w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng, odpowiednio 9,4% vs 0%.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie [OR=4,98 (95% CI: 1,11; 22,39), p=0,0504]. W przypadku
diuzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020r.), ORR odnotowano u 11,8% chorych stosujgcych RIP
i nie odnotowano u zadnego chorego w grupie kontrolnej.

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi na leczenie

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

Czas przezycia catkowitego

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

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

Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez autoréw publikacji u 26 (30,6%) z 85 chorych otrzymujgcych
RIP+BSC i 26 (59,1%) z 44 chorych otrzymujgcych PLC+BSC raportowano zgon do daty odciecia danych.
Dla dtuzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020 r.) zgon ogétem odnotowano u 51,8% chorych w grupie RIP
oraz 79,5% chorych w grupie kontrolne;.

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

Dla daty odciecia danych 31.05.2019 r. prawdopodobienstwo 6-miesiecznego OS w populacji ogélnej wynosito
84,3% w grupie badanej oraz 55,9% w grupie kontrolnej, natomiast 12-miesiecznego OS wynosito odpowiednio
65,4% vs 25,9%.

Ocena jakosci zycia
Wynik EORTC-QLQ-C30

Wynik funkcjonowania w rolach spotecznych i funkcjonowania fizycznego, oceniany za pomoca kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30 od wartosci poczgtkowej do pierwszego dnia 2. cyklu leczenia:

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

e ulegt obnizeniu w grupie PLC+BSC: skorygowana $rednia zmiana wyniku wynoszaca
-17,1 dla funkcjonowania w rolach spotecznych i — 8,9 dla domeny funkcjonowania fizycznego.

Wynik EQ-VAS

Wynik dla ogdlnego stanu zdrowia, oceniany za pomocg kwestionariusza EQ-VAS od wartosci poczatkowej
do pierwszego dnia 2. cyklu leczenia:

e pozostat stabilny w grupie RIP+BSC ze skorygowang $rednig zmiang wyniku wynoszgca 3,7;
e ulegt obnizeniu w grupie PLC+BSC: skorygowana srednia zmiana wyniku wynoszgca -8,9.

Ze wzgledu na hierarchiczne procedury testowania punktéow konicowych, punkt korncowy dotyczgcy jakosci zycia
nie mogt zosta¢ formalnie testowany pod katem istotnosci statystycznej, jednakze na podstawie otrzymanych
wynikow wykazano klinicznie istotng réznice miedzy RIP a PLC, na korzys¢ badanej interwenciji.

Czas do definitywnego pogorszenia

W badaniu INVICTUS raportowano réwniez czas do definitywnego pogorszenia (TUDD). Definitywne pogorszenie
(DD) zdefiniowano jako klinicznie istotng redukcje wyniku raportowanego przez chorego, ktéra nie ulegata
poprawie. Wynik raportowany przez chorego oceniano na podstawie skali EQ-VAS oraz pytan z kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30. Czas do definitywnego pogorszenia analizowano dla VAS indywidualnie i dla dwéch miar:
funkcjonowania fizycznego i w rolach spotecznych oraz zdrowia i jakosci zycia. W przypadku jednej miary,
DD musiato wystgpi¢ w obu sktadowych.

U chorych w grupie RIP czas do definitywnego pogorszenia w kazdej z ocenianych domen (funkcjonowanie,
zdrowie i jakos¢ zycia) byt dtuzszy niz w grupie PLC. W przypadku ogélnej oceny stanu zdrowia w grupie RIP
nie osiggnieto definitywnego pogorszenia w czasie trwania badania, podczas gdy w grupie PLC TUDD wyniést
8 tyg. W przypadku funkcjonowania fizycznego oraz w roli spotecznej TUDD wyniést 41,6 tygodnia.
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Bezpieczenstwo

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

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

Profil bezpieczenstwa ogétem

Zgon odnotowano u 12 (14,1%) z 85 chorych z grupy RIP+BSC oraz u 13 (30,2%) z 43 chorych w grupie
PLC+BSC. W obu analizowanych grupach odnotowano po 1 przypadku zgonu zwigzanego z leczeniem.
Dla dtuzszego okresu obserwacji (data odciecia danych 10.08.2020 r.) zgon niezwigzany z progresjg choroby
odnotowano u 7,1% chorych w grupie badanej i 11,4% chorych w grupie PLC.

Dziatania niepozadane zaistniate w trakcie leczenia raportowano czesciej w grupie RIP+BSC w poréwnaniu
z grupg PLC+BSC:

e prowadzace do redukcji dawki, odpowiednio u 5,9% vs 2,3% chorych;
e prowadzace do przerwania dawki, odpowiednio u 14,1% vs 7,0% chorych;
e prowadzgce do przerwania leczenia, odpowiednio u 4,7% vs 2,3% chorych.

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ grupy badanej raportowano w przypadku czestosci
wystepowania zgonu ogoétem, w pozostatych przypadkach réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Ograniczenia

Wsrdd réznic w wyjsciowej charakterystyce miedzy ramionami badania INVICTUS wiekszy odsetek pacjentow
w podesztym wieku (265 lat) zakwalifikowano do grupy PLC+BSC (50%) w pordéwnaniu z grupg badanej
interwencji RIP+BSC (33%). W grupie przyjmujgcej PLC+BSC 22,7% (n=10) stanowili pacjenci w bardzo
podesztym wieku (275 lat) w poréwnaniu do 9,4% (n=8) w grupie leczonej RIP+BSC. Ponadto wiekszos¢
pacjentdw wigczonych do badania posiadato wynik 1. lub 2. w skali ECOG tj. 56,5% (n=48) w ramieniu RIP+BSC
oraz 61,4% (n=27) w ramieniu PLC+BSC.

W ramach badania INVICTUS w momencie wystgpienia progresji choroby pacjenci w ramieniu RIP+BSC mogli
kontynuowaé przyjmowanie RIP lub zwigekszyé przyjmowang dawke RIP do 150 mg dwa razy na dobe.
Powyzszy schemat dawkowania (150 mg dwa razy na dobe ) jest niezgodny z trescig ChPL Qinlock i zapisami
uzgodnionego Programu Lekowego. Pacjenci z grupy placebo rowniez mogli otrzymywaé RIP po stwierdzeniu
progresji choroby. Powyzsze moze wptywac¢ na ocene efektu dla oceny przezycia catkowitego.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byto okres$lenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Qinlock w leczeniu dorostych pacjentéw
z GIST, ktorzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

W ramach przeprowadzonej CUA Whnioskodawca dokonat poréwnania leku Qinlock dodanego do BSC
ze stosowaniem samego BSC w dozywotnim (40-letnim) horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami CUA Whnioskodawcy, efekt zdrowotny w ramieniu Qinlock wynosi 1,97 QALY, a w ramieniu
BSC — 0,25 QALY. Z perspektywy NFZ koszt catkowity wynosi w ramieniu Qinlock przy uwzglednieniu RSS

(861 482 PLN bez uwzglednienia RSS), a w ramieniu BSC — 34 345 PLN. Wspétczynnik ICUR
z perspektywy NFZ wynosi z uwzglednieniem RSS (480 783 PLN/QALY bez uwzglednienia
RSS) . Z perspektywy wspdlnej koszt catkowity w ramieniu Qinlock
wynosi z RSS (863 132 PLN bez RSS), a w ramieniu BSC wynosi on 34560 PLN.
Wspotczynnik ICUR z perspektywy wspodlnej wynosi z RSS (481 617 PLN/QALY bez
uwzglednienia RSS). Niezaleznie od przyjetej perspektywy i uwzglednienia RSS, technologia wnioskowana
w porownaniu z komparatorem jest i skuteczniejsza.

Oszacowana przez Wnioskodawce progowa cena zbytu netto leku Qinlock z perspektywy NFZ wynosi
z uwzglednieniem RSS . Oszacowane warto$ci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu
netto niezaleznie od przyjetej perspektywy i uwzglednienia RSS. W 2zwigzku 2z przedstawieniem
randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszos$ci Qinlock nad technologig medyczng dotychczas
refundowang w danym wskazaniu (tj. BSC), w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.
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Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomiczne;j jest niepewnosé dotyczgca wynikow zdrowotnych
w zakresie OS, zwigzana z przyjetg w badaniu INVICTUS mozliwo$cig kontynuacji stosowania przez pacjentéw
leku Qinlock po wystgpieniu progresji choroby (niezgodnosé z kryteriami wytgczenia z uzgodnionego programu
lekowego) oraz mozliwoscig stosowania po wystgpieniu progresji choroby dwukrotnie wyzszej dawki leku
(dawkowanie niezgodne z ChPL). Z zwigzku z czym istnieje ryzyko, iz wyniki zdrowotne w modelu zostaty
przeszacowane i tym samym okreslona warto$¢ ICUR niedoszacowana.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych leku Qinlock (ripretynib) w leczeniu dorostych
chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktérzy byli wczesniej
leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 stycznia 2025 roku.

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii  medycznej
w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane ze wzrostem nakltadéw w wysokosci /14,41 min PLN w | roku
oraz /30,93 min PLN w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej odpowiednio w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Przedtozona analiza wplywu na budzet prawidtowo okresla koszty wprowadzenia finansowania ripretynibu
w omawianej populacji pacjentéw (nie zidentyfikowano istotnych ograniczen analizy).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert kliniczny

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje wskazat, iz w ramach kryteriow kwalifikacji dodatkowo preferowane
powinno byé oznaczenie profilu mutacji KIT.PDGFRA w celu wykluczenia PDGFRA D842V.

Uwagi analitykow Agencii

W ramach badan przy kwalifikacji oraz monitorowaniu leczenia warto doda¢ konieczno$¢ wykonania testu
cigzowego dla kobiet w wieku rozrodczym, gdyz wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig, stanowi jedno
z kryteriéw witgczenia do programu.

W ramach dyskusji warto wskazaé iz program lekowy definiuje progresje choroby oceniong zgodnie z aktualnie
obowigzujgcymi kryteriami RECIST 1.1, jako jedno z kryteriéw wytgczenia z programu. Zgodnie z ChPL Qinlock
leczenie produktem Qinlock nalezy kontynuowacé, dopdki obserwuje sie korzysci z jego stosowania lub do czasu
wystgpienia nieakceptowanych objawéw toksycznosci.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje dwie pozytywne (HAS 2023, PBAC 2021a), rekomendacje
warunkowo pozytywng (CADTH 2022), dwie rekomendacje negatywne (NICE 2023, PBAC 2021) oraz ocene
korzysci przeprowadzong przez IQWIG w 2022 r.

W pozytywnej rekomendac;ji francuskiej HAS z 2022 roku wskazano, ze korzys¢ kliniczna z stosowania ripretynibu
jest znaczagca we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym oraz lek zapewnia umiarkowang dodang
wartos¢ kliniczng (CAV 1ll) w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego GIST jako terapia czwartej linii.

Australijski PBAC pierwotnie wydat negatywng rekomendacje, wskazujgc m.in., iz inkrementalny wspoétczynnik
efektywnosci kosztowej (ICER) byt bardzo wysoki i niepewny przy proponowanej cenie. Po ponownej ocenie
wydano rekomendacje pozytywng uwzgledniajgc zrewidowane szacunki cenowe i finansowe w odpowiedzi
na wczesniejsze zgtoszone obawy. PBAC uznal, ze ICER ostatecznie jest akceptowalny w kontekscie
zaawansowanego GIST jako rzadkiego nowotworu z niezaspokojong potrzebg skutecznego leczenia trzeciej linii
(oceniana populacja: pacjenci z GIST, u ktérych nastgpita progresja lub ktdrzy nie tolerujg imatynibu i sunitynibu).

Kanadyjski CADTH wydat rekomendacje warunkowo pozytywng wskazujgc na koniecznos¢ spetnienia
dodatkowych warunkéw (dot. m.in. populacji, warunkéw terapii oraz ceny leku).
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W rekomendacji negatywnej NICE decyzje uzasadniono, tym iz model ekonomiczny nie odzwierciedla praktyki
klinicznej dotyczacej tego, kiedy zmienié¢ leczenie, gdy zaawansowany GIST sie pogorszy. Oznacza to, ze model
nie byt zgodny ze sposobem, w jaki ripretinyb bylby stosowany w ramach NHS. Nie mozna bylo ustali¢,
czy ripretinyb jest efektywny-kosztowo na podstawie dostepnych analiz.

Niemiecki IQWIG w 2022 r. wskazat na fakt, ze ripretynib jest tzw. lekiem sierocym, czyli lekiem zatwierdzonym
do leczenia rzadkiej choroby, tym samym dodatkowa korzy$¢ medyczna leku sierocego jest uznawana
za udowodniong juz w momencie rejestracji. GBA natomiast wskazat na statystycznie istotny i znaczacy
pozytywny efekt przy wysokiej wiarygodnosci danych w zakresie przezycia catkowitego. W ramach chorobowosci,
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem i skutkdéw ubocznych wskazuje sie na istotng statystycznie przewage
ripretynibu wzgledem BSC.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 51. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach analizy ekonomicznej

Szczegoétowy komentarz przedstawiono
NIE w rozdz. 5.3.1. ,Ocena zatozen
i struktury modelu Wnioskodawcy”.
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