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Rekomendacja nr 20/2025
z dnia 25 lutego 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Qinlock (ripretynib)

w programie lekowym , Leczenie chorych z zaawansowanym
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST)
(ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Qinlock, ripretinibum,
tabletki, 50 mg, 90 szt, w nowym programie lekowym ,Leczenie chorych z zaawansowanym
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15, C16, C17, C18,
C20, C48)”, po spetnieniu dodatkowego warunku objecia refundacjg, o ktérym mowa
w art. 35 ust. 8a ustawy o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (ustawa o refundacji), polegajacego na pogtebieniu
zaproponowanego RSS poprzez obnizenie ceny do poziomu pozwalajgcego na osiggniecie
efektywnosci kosztowej oraz wprowadzeniu mechanizmu zabezpieczajagcego maksymalny
poziom wydatkow ptatnika publicznego zgodnie z wynikami minimalnego scenariusza analizy
wptywu na budzet.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy stosowania ripretynibu w populacji pacjentéw z zaawansowanym
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktorzy byli wczesniej leczeni
trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem. Ripretynib zostat zakwalifikowany
do oceny w ramach Wykazu technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci na rok 2022,
jednak nie zostat ostatecznie uwzgledniony w Wykazie przez Prezesa Agencji.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg ripretynib jako preferowang opcje leczenia
pacjentéw, u ktorych wystgpita progresja choroby po zastosowaniu trzech inhibitorow kinazy
tyrozynowej (TKls), w tym imatynibu.

Aktualnie brak jest technologii refundowanych w leczeniu czwartej i kolejnej linii GIST,
co wskazuje na niezaspokojong potrzebe zdrowotng w tym obszarze.

W ocenie uwzgledniono przede wszystkim wyniki badania INVICTUS dotyczgcego skutecznosci
i bezpieczenstwa ripretynibu (RIP) dodanego do BSC w poréwnaniu do PLC+BSC, u pacjentéw
z zaawansowanymi nowotworami podscieliska przewodu pokarmowego (GIST), ktorzy byli
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wczesdniej leczeni co najmniej 3 lekami przeciwnowotworowymi, w tym imatynibem,
sunitynibem i regorafenibem, lub ktdérzy nie tolerowali takiego leczenia.

Wyniki badania INVICTUS wskazujg na korzystniejsze efekty stosowania terapii RIP+BSC
w poréwnaniu do PLC+BSC w analizie przezycia wolnego od progresji (PFS; IS rdznica),
przezycia catkowitego (OS), wskaznika obiektywnej odpowiedzi (ORR) czy jakosci zycia.
W zakresie bezpieczenstwa, RIP+BSC wykazato mniejsze ryzyko zgonu w pordwnaniu do
PLC+BSC, niemniej zidentyfikowano czestsze wystepowanie dziatan niepozgdanych w grupie
RIP+BSC.

Nalezy jednak podkresli¢ réznice w charakterystyce pacjentéw miedzy grupami w badaniu
INVICTUS, w tym wiekszy odsetek pacjentéw w podesztym wieku w grupie PLC+BSC oraz
roznice w wynikach skali ECOG, co moze przektada¢ sie na uzyskane wyniki. Ponadto,
mozliwosé kontynuowania leczenia w grupie RIP+BSC w przypadku progresji choroby, w dawce
niezgodnej z zaleceniami (150 mg dwa razy na dobe), oraz stosowanie RIP w grupie placebo
mogaq stanowié ograniczenie, potencjalnie wptywajgce na ocene efektu leczenia.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie produktu leczniczego Qinlock jest
drozsze i skuteczniejsze w poréwnaniu do BSC, bez wzgledu na wariant RSS. Oszacowany ICUR
wynidst w wariancie z RSS, co wskazuje na brak efektywnosci kosztowej
ripretynibu wzgledem komparatora oraz 480 783 zt/QALY w wariancie bez RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, przy uwzglednieniu RSS, wydatki ptatnika moga
zwiekszyc sie w pierwszym roku i w drugim roku refundacji.

Majac na wzgledzie niezaspokojong potrzebe zdrowotng i wytyczne kliniczne w zakresie
ocenianego problemu decyzyjnego, przy tym wysoki koszt leku i dodatni wptyw na budzet
pfatnika, Prezes Agencji rekomenduje jak w sentenc;ji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— Qinlock, Ripretinibum, tabletki, 50 mg, 90 szt., GTIN: 03400930243640, proponowana cena zbytu
netto:

w nowym programie lekowym ,Leczenie chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)”.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezpfatnie, lek ma by¢é stosowany
w programie lekowym, w nowej odrebnej grupie limitowej. Zaproponowano instrument dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Guz podscieliskowy przewodu pokarmowego (GIST) jest najczestszym nowotworem mezenchymalnym
przewodu pokarmowego (Gl), zwykle wystepujacym u dorostych w wieku powyzej 40 lat (Sredni wiek
63 lata), a tylko rzadko u dzieci, w réznych regionach przewodu pokarmowego, najczesciej w zotgdku
lub jelicie cienkim, ale rzadziej takze w przetyku, wyrostku robaczkowym, odbytnicy i okreznicy.

Epidemiologiczne dane dotyczace GIST przewodu pokarmowego s3 rzadko publikowane.
Z retrospektywnych badan populacyjnych w Szwecji wynika, ze roczna liczba zachorowan na GIST
(w tym postacie o niskim ryzyku i agresywne) wynosi 15—-16 przypadkéw na milion mieszkancéw, co
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w Polsce przektadatoby sie na ponad 600 nowych zachorowan rocznie. W Stanach Zjednoczonych
szacuje sie, ze liczba przypadkdéw uogdlnionych lub nieoperacyjnych GIST wynosi ponad 1 000 rocznie
(3—4 przypadki na milion mieszkancow), co, przy zastosowaniu podobnego wskaznika, pozwala
oszacowad, ze w Polsce wystgpitoby 150—-190 nowych przypadkéw zaawansowanego GIST rocznie.

W przypadku guzéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) wywodzacych sie z zotadka
rokowanie jest lepsze w poréwnaniu do guzéw zlokalizowanych w jelicie cienkim lub grubym.

Wedtug danych NFZ w 2024 r. liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem GIST
leczonych imatynibem, sunitynibem i sorafenibem wyniosta odpowiednio 979, 139, 79.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2025 r., w chemioterapii we wskazaniu nowotwér podscieliskowy przewodu
pokarmowego (GIST) finansowane ze srodkdw publicznych sg imatynib, sunitynib oraz sorafenib.

Whioskodawca za komparator dla Qinlock wskazat najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best
supportive care). Wybér uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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 réwniez in vitro inne kinazy, takie jak PDGFRB, TIE2,
VEGFR2 i BRAF.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Qinlock jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktérzy
byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Qinlock (ripretynib) zawiera sie
we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu wtaczono wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie randomizowane INVICTUS
(Blay 2020, abstrakt konferencyjny Bauer 2021, ChPL Qinlock, abstrakt konferencyjny Mehren 2021,
EMA EPAR 2021), ktére oceniato skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ripretynibem(RIP) dodanego
do BSC w poréwnaniu do PLC+BSC, u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST), ktorzy byli wczesniej leczeni co najmniej 3 lekami
przeciwnowotworowymi, w tym imatynibem, sunitynibem i regorafenibem, lub ktérzy nie tolerowali
takiego leczenia. Do badania wtgczono 85 pacjentéw do grupy RIP+BSC oraz 44 do grupy PLC+BSC.
Mediana okresu obserwacji w okresie podwadjnie zaslepionym wynosita 6,3 miesigca w grupie RIP 150
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mg +BSC oraz 1,6 miesigca w grupie PLC+BSC (Blay 2020 - gtéwna publikacja badania, DCO:
31.05.2019). Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration zostato ocenione na niskie
w trzech domenach (dot. odstepstw od zaplanowanej interwencji, pomiaru punktu koricowego,
wyboru prezentowanych wynikéw) oraz na umiarkowane w dwdéch domenach (dot.
procesu randomizacji oraz brakujacych danych dla punktéw koncowych). Badanie zostato ocenione
na 5/5 pkt w skali Jadad.

Uwzgledniono takze badania skutecznosci praktyczne;j:

— UK RWE (Lim 2024) - jednoramienne, jednoosrodkowe, retrospektywne badanie oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo RIP w zaawansowanych nowotworach podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST) w ramach programu rozszerzonego dostepu. W badaniu dokonano oceny
skutecznosci RIP 150 mg stosowanego raz dziennie, z mozliwoscig eskalacji dawki w razie progresji
choroby. Przedstawiono wyniki dla daty odciecia danych 15.01.2023 r., mediana (95% Cl) okresu
obserwacji wynosita 24,2 mies. (19,7; 29,7);

— Zhang 2023 - jednoramienne, wieloosrodkowe badanie rejestru prospektywnego RIP dotyczgce
chinskiej populacji dorostych z rozpoznaniem nawracajacego lub przerzutowego GIST
po niepowodzeniu >3 linii leczenia za pomoca inhibitoréw kinazy tyrozynowej. W badaniu brato
udziat 240 pacjentéw, a mediana okresu obserwacji wyniosta 6,5 miesigca.

Ponadto odnaleziono badanie | fazy Janku 2020a oraz 6 przeglagdéw systematycznych, tj. Chen 2024,
Hu 2023, van de Wal 2022, Xiao 2022, Xiong 2022, Zhang 2021. Szczegétowe wyniki ww. badan zostaty
przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej i analizie klinicznej Wnioskodawcy.

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki badania INVICTUS wykazaty IS rdznice na korzys¢ RIP+BSC wzgledem PLC+BSC w zakresie
przezycia wolnego od progresji (PFS) w ocenie BIRC2. Wykazano mniejsze ryzyko progresji choroby lub
zgonu w grupie RIP+BSC w poréwnaniu do grupy PLC+BSC:

— 0 85% (HR=0,15, 95%Cl: 0,09; 0,25). Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego PFS wynosito 51%
w grupie RIP+BSC oraz 3,2% w grupie PLC+BSC. Mediana czasu do progresji wynosita 6,3 mies.
w grupie RIP+BSC oraz 1,0 mies. w grupie PLC+BSC [Blay 2020, DCO: 31.05.2019];

— 0 87% (HR=0,13, 95%Cl: 0,07; 0,22). Prawdopodobieristwo rocznego PFS i 104 tyg. PFS wynosito
odpowiednio okoto 22% i 7% w grupie RIP+BSC i byto ono niemozliwe do okre$lenia w grupie
PLC+BSC [EMA EPAR 2021, DCO: 10.08.2020].

W badaniu INVICTUS (DCO: 31.05.2019) wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR) raportowano czesciej
w grupie RIP+BSC w porédwnaniu z grupg PLC+BSC, odpowiednio 9,4% vs 0%. Réznica miedzy grupami
nie osiggneta istotnosci statystycznej. W przypadku dtuzszego okresu obserwacji (DCO: 10.08.2020r.),
ORR odnotowano u 11,8% pacjentéw stosujacych RIP, natomiast w grupie PLC+BSC nie odnotowano
zadnej odpowiedzi. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz czas trwania odpowiedzi oceniano
w grupie 8 pacjentéw z grupy RIP+BSC, ktorzy odpowiedzieli na leczenie. W momencie odciecia danych
(DCO: 31.05.2019) mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta. Progresje choroby
stwierdzono tylko u 1 pacjenta (12,5%) z 8. Mediana (IQR) czasu do osiggniecia najlepszej odpowiedzi
wynosita 1,9 miesigca (1,0; 2,7).

Mediana czasu przezycia catkowitego (OS) wynosita 15,1 miesigca w grupie RIP+BSC i 6,6 miesigca
w grupie PLC+BSC, z ryzykiem zgonu o 64% nizszym w grupie RIP (HR=0,36; 95%Cl: 0,21; 0,62; IS — nie

1 DCO (ang. Data Cut-off) - data odciecia.

2 BICR (ang. Blinded Independent Central Review) - niezalezna centralna komisja weryfikacyjna w warunkach
za$lepienia
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testowano?). Po dtuzszym okresie obserwacji (DCO: 10.08.2020) mediana OS wynosita 18,2 miesigca
w grupie RIP+BSC i 6,3 miesigca w grupie PLC+BSC (HR=0,42; 95%Cl: 0,27; 0,67; IS — nie testowano).
Zgon odnotowano u 26 (30,6%) pacjentéow w grupie RIP+BSC i 26 (59,1%) w grupie PLC+BSC (DCO:
31.05.2019). W dtuzszym okresie obserwacji (DCO: 10.08.2020) zgon odnotowano u 51,8% pacjentow
w grupie RIP+BSC i 79,5% w grupie kontrolnej. Dla daty odciecia danych 31.05.2019
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%.

Poréwnanie wynikéw RIP+BSC vs PLC+BSC w zakresie oceny jakosci zycia®, ocenianej od wartosci
poczatkowe]j do pierwszego dnia 2. cyklu leczenia wykazato:

— wg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30°: funkcjonowania w rolach spotecznych ifunkcjonowania
fizycznego (osiggnieto wartos¢ klinicznie istotng):

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

o w grupie PLC+BSC nastgpito obnizenie wyniku, ze skorygowang $rednig zmiang wynoszaca
-17,1 dla funkcjonowania w rolach spotecznych i — 8,9 dla domeny funkcjonowania
fizycznego;

— wg kwestionariusza EQ-VAS: ogdlny stan zdrowia (osiggnieto wartosc klinicznie istotng):

o w grupie RIP+BSC wynik pozostat stabilny, ze skorygowang $rednig zmiang wyniku
wyhnoszaca 3,7;

o W grupie PLC+BSC wynikt ulegt obnizeniu, ze skorygowang s$rednig zmiang wyniku
wyhosz3aca -8,9.

Bezpieczerstwo

Wyniki badania INVICTUS (Blay 2020 [DCO: 31.05.2019], Schoffski 2022 [DCO: 31.05.2019]) dotyczace
bezpieczenstwa dla poréwnania RIP+BSC vs PLC+BSC wykazaty IS réznice w zakresie wystepowania:

na korzysc RIP+BSC
— zgonu: OR=0,38 (95%Cl:0,16; 0,93), RIP+BSC: 12/85 (14,1%) vs PLC+BSC: 13/43 (30,2%);
na niekorzysc RIP+BSC

— zdarzen niepozgdanych o kazdym stopniu nasilenia:
o nudnosci: OR=4,82 (95%Cl: 1,72; 13,50);

3 Ze wzgledu na wczeéniej okreslong hierarchiczng procedure testowania, punkt kofcowy OS nie mogl byé
formalnie przetestowany, poniewaz poréwnanie dla ORR nie wykazato istotnosci statystycznej (p-
warto$¢=0,0504).

# Ocena jakos$ci zycia w badaniu INVICTUS byta dodatkowym, drugorzedowym punktem koficowym. Roznice
miedzy grupami nie byly oceniane pod katem istotnosci statystycznej z powodu zastosowanej procedury
sekwencyjnego testowania drugorzgdowych punktow koncowych. Jako minimalng klinicznie istotna réznice
W zakresie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przyjeto warto$¢ rowng 0,3-krotnosci odchylenia standardowego
wartos$ci poczatkowe;j.

5 Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire) to narzedzie stuzgce do oceny jakosci zycia pacjentdw z chorobami nowotworowymi. Sktada
sie z 30 pytan, ktore obejmujg rozne aspekty zycia, takie jak stan fizyczny, emocjonalny, spoteczne interakcje oraz
objawy zwigzane z chorobg i leczeniem. Pacjenci oceniaja stopien kazdego z ograniczen w skali od 1 do 4, gdzie
1 oznaczalo "brak ograniczen", a 4 "duze ograniczenia.
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wymioty: OR=3,58 (95%Cl: 0,99; 12,93);
tysienie: OR=22,00 (95%Cl: 5,00; 96,81);
bdl miesni: OR=3,54 (95%Cl: 1,25; 9,99);
o zmeczenie: OR=2,42 (95%Cl: 1,06; 5,55);
zdarzen niepozgdanych 1. i 2. stopnia nasilenia:
o nudnosci: OR=13,78 (95%Cl: 1,79; 106,36);
biegunka: OR=5,13 (95%Cl: 1,13; 23,33);
tysienie: OR=41,02 (95%Cl: 5,40; 311,80);
zespot erytrodyzestezji dtoniowopodeszwowej: OR=5,69 (95%Cl: 1,99; 16,27);
bol miesni: OR=3,62 (95%Cl: 1,16; 11,25);
bél stawdw: OR=5,06 (95%Cl: 1,30; 19,73);
zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi: OR=5,2 (95%Cl: 1,48; 18,21);

o O O

O O O O O O

Nie odnotowano réznic IS dla pozostatych ocenianych zdarzen niepozgdanych.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Wyniki badania UK RWE (Lim 2024) wykazaty:

mediana PFS u pacjentéw 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) miesiaca;

mediana czasu do uzyskania najlepszej odpowiedzi w populacji RIP QD® wynosita 2,6 miesigca (IQR:
1,9; 3,3). Z 42 pacjentdéw z co najmniej jedng oceng radiologiczng stosujgcych RIP raz dziennie,
najlepsza odpowiedzig na RIP byta odpowiedZ czesciowa (PR) u 7 (16,7%, N=42) pacjentéw oraz
stabilna choroba (SDi) u 29 (69,0%, N=42) pacjentéw’;

mediana OS dla catej populacji (ITT) wynosita 14,0 miesiecy (95%Cl: 9,9, bd.);

mediana czasu do przerwania leczenia w catej populacji pacjentdw (populacja QD, N=45) wyniosta
7,1 miesigca (95% Cl: 5,8; 11,0);

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

u zadnego pacjenta w grupie ITT nie odnotowano zgonu zwigzanego z leczeniem. Podczas
stosowania RIP u 22,2% (n=10/N=45) pacjentéw w grupie QD odnotowano zdarzenia niepozgdane
prowadzace do redukcji dawki, natomiast u 4,4% (n=2/N=45) chorych odnotowano przerwanie
leczenia z powodu utrzymujgcej sie toksycznosci, pomimo zmniejszenia dawki RIP. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi wsrdd pacjentdw byto zmeczenie, tysienie, zespot
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (PPE) oraz objawy zotgdkowo-jelitowe i miesniowo-
szkieletowe.

Wyniki badania Zhang 2023 wykazaty:

mediana PFS u pacjentéw przyjmujgcych RIP (N=240) wyniosta 7,7 (6,6; 8,6) miesigca;

mediana przezycia catkowitego (OS) zdefiniowana jako czas od rozpoczecia leczenia RIP do czasu
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny nie zostata osiggnieta;

wskaznik kontroli choroby (DCR) wynidst 73,0%, co oznacza, ze u 175 (n=175/N=240) pacjentéw
osiggnieto kontrole choroby. Czesciowga kontrole choroby uzyskato 4,6% (n=11/N=240) pacjentdw,

6 QD (tac. quaque die) - codziennie

" Do oceny wskaznika najlepszej obiektywnej odpowiedzi (ORR) i czasu do uzyskania najlepszej odpowiedzi
wykorzystano retrospektywne pomiary zgodnie z kryteriami mRECIST. U 3 sposrdod 45 chorych przyjmujacych
RIP w dawce 150 mg/dobe (RIP QD) nie dokonano oceny radiologicznej z powodu szybkiego pogorszenia stanu
klinicznego.
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a stabilng chorobe trwajacg co najmniej 12 tygodni stwierdzono u 68,8% (n=165/N=240)
pacjentéw;

— w zakresie jakosci zycia, ocenianej w skali EQ-5D, zaobserwowano redukcje wynikow
w nastepujgcych parametréw: mobilnos¢ (-15,0%), samoopieka (-2,0%), codzienne czynnosci
(3,0%) oraz bél/dyskomfort (-0,7%);

— podczas stosowania RIP u 6,3% (n=15/N=240) pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do redukcji dawki. U 1,7% (n=4/N=240) pacjentéw raportowano przerwanie leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych, a u 2 (0,8%) pacjentdw zaprzestano leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty tysienie (17,1%), zespét
reka-stopa (15,4%) oraz zmeczenie (6,3%).

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Zgodnie z ChPL Qinlock najczesciej obserwowanymi (225%) dziataniami niepozgdanymi w zbiorczej
populacji (n=392) byly: zmeczenie (51,0%), tysienie (50,8%), nudnosci (39,8%), bdle miesni (37,8%),
zaparcia (37,2%), biegunka (32,7%), PPES® (29,8%), zmniejszenie masy ciata (26,5%) i wymioty (25,8%).

Ograniczenia

W badaniu INVICTUS, wsréd rdznic w wyjsciowej charakterystyce miedzy ramionami odnotowano
wiekszy odsetek pacjentow w podesztym wieku (265 lat) zakwalifikowanych do grupy PLC+BSC (50%)
w poréwnaniu z grupg RIP+BSC (33%). W grupie PLC+BSC 22,7% (n=10) stanowili pacjenci w podesztym
wieku (=75 lat), podczas gdy w grupie RIP+BSC byto ich 9,4% (n=8). Dodatkowo, wiekszos$¢ pacjentéow
w badaniu miata wynik 1. lub 2. w skali ECOG, co dotyczyto 56,5% (n=48) pacjentéw w ramieniu
RIP+BSC oraz 61,4% (n=27) w ramieniu PLC+BSC.

W przypadku progresji choroby, pacjenci w ramieniu RIP+BSC mieli mozliwos$¢ kontynuowania leczenia
RIP lub zwiekszenia dawki do 150 mg dwa razy na dobe. Taki schemat dawkowania (150 mg dwa razy
na dobe) jest niezgodny z zaleceniami zawartymi w ChPL Qinlock oraz z uzgodnionymi zapisami
programu lekowego. Pacjenci z grupy placebo rowniez mogli otrzymywad RIP po wystgpieniu progresji
choroby. Powyzsze moze wptywac na ocene efektu dla oceny przezycia catkowitego.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

8 PPES (ang. Post-Procedure Embolic Syndrome) — zespét zatorowy po zabiegu
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility
analysis, CUA) w dozywotnim (40-letnim) horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia).

Poréwnano stosowanie ripretynibu (RIP) dodanego do najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC)
w miejsce samego BSC.

Uwzgledniono koszty lekow (technologii wnioskowanej i BSC), koszty zalezne od stanu zdrowia (koszt
kwalifikacji do leczenia oraz monitorowania w trakcie terapii), koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
koszty leczenia paliatywnego oraz koszty opieki terminalnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie ripretynibu dodanego do BSC w miejsce
samego BSC jest i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wynidst 480 783 zt/QALY w wariancie bez
RSS oraz w wariancie z RSS, wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci

Oszacowana przez wnioskodawce wartos$é progowa ceny zbytu netto leku wynosi i jest
ona od wnioskowanej ceny zbytu netto w wariancie z RSS.

W analizie wrazliwosci nie odnotowano zmiany wnioskowania w zadnym ze scenariuszy.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Qinlock dodanego do BSC
wzgledem BSC wyniosto w wariancie z RSS.

Ograniczenia

Istotnym ograniczeniem przeprowadzone] analizy ekonomicznej jest niepewnosé dotyczgca wynikdéw
zdrowotnych w zakresie przezycia catkowitego (OS), zwigzana z przyjeta w badaniu INVICTUS
mozliwoscig kontynuowania terapii lekiem Qinlock po wystepowaniu progresji choroby (niezgodne
z kryteriami wyfaczenia z uzgodnionego programu lekowego) oraz mozliwoscig stosowania
po wystgpieniu progresji choroby dwukrotnie wyzszej dawki leku (dawkowanie niezgodne z ChPL).
W zwigzku z tym, wyniki zdrowotne w modelu mogg by¢ przeszacowane, co prowadzi
do potencjalnego niedoszacowania wartosci ICUR.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z péin. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-
letnim horyzoncie.

Uwzgledniono koszty lekéw (w tym koszty podania), koszty zalezne od stanu zdrowia (zuzycie
zasobow), koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty leczenia paliatywnego oraz opieki
terminalnej.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano w scenariuszu nowym na
pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Qinlock spowoduje wzrost wydatkow o:

— w wariancie bez RSS:
o ok. 14,41 min zt (min. 12,35 min zt, maks. 16,46 min zt) w | roku refundacji:
o ok. 30,93 min zt (min. 25,22 min zt, maks. 35,95 min zt) w Il roku refundacji;
— W wariancie z RSS:

o w | roku refundacji;
o w |l roku refundacji;

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Qinlock wynosi:

— w wariancie bez RSS:
o w | roku;
o w |l roku.
— W wariancie z RSS:

o w | roku;
o w Il roku;
Ograniczenia

Istnieje watpliwos¢ co do liczebnosci populacji oraz przyjetych udziatéw w rynku technologii
wnioskowanej i komparatora. Oszacowania te oparto na badaniach ankietowych przeprowadzonych
wsrad ekspertdow, co wigze sie z nieznacznym ryzykiem niepewnosci.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac na uwadze wysokie koszty leku i wyniki analizy wptyw na budzet, proponowany instrument
dzielenia ryzyka nalezy uznad za niewystarczajacy.
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Uwagi do programu lekowego
Uwagi do programu lekowego zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono trzy dokumenty wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia dorostych
pacjentéw z pierwotnym, zaawansowanym GIST (PTOK 2022, NCCN 2024, ESMO 2021).

Dostepne wytyczne kliniczne wskazujg ripretynib jako preferowang opcje leczenia pacjentéw,
u ktérych wystgpita progresja choroby po zastosowaniu trzech inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKIs),
w tym imatynibu. W trzeciej linii leczenia rekomendowany jest regorafenib®.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie pozytywne (HAS 2023, PBAC 2021a), jedng warunkowo pozytywna (CADTH 2022),
dwie negatywne (NICE 2023, PBAC 2021) rekomendacje. Zidentyfikowano takze ocene IQWIG 2022.

W pozytywnej rekomendacji HAS wskazano, ze korzys¢ kliniczna ze stosowania ripretynibu jest
znaczgca we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym, a lek zapewnia umiarkowang dodang
wartos¢ kliniczng (CAV 1lI) w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego GIST jako terapia czwartej
linii.

PBAC poczatkowo wydat negatywna rekomendacje, wskazujgc m.in., iz inkrementalny wspétczynnik
efektywnosci kosztowej (ICER) byt bardzo wysoki i niepewny przy proponowanej cenie. Po ponownej
ocenie, uwzgledniajgc zrewidowane szacunki cenowe i finansowe, wydano rekomendacje pozytywna.
PBAC uznat, ze ICER ostatecznie jest akceptowalny w kontekscie zaawansowanego GIST jako rzadkiego
nowotworu z niezaspokojong potrzebg skutecznego leczenia trzeciej linii (dotyczy pacjentéow z GIST,
u ktérych nastgpita progresja lub ktdrzy nie tolerujg imatynibu i sunitynibu).

CADTH wydat rekomendacje warunkowo pozytywng wskazujgc na konieczno$¢ spetnienia
dodatkowych warunkéw m.in. dotyczacych populacji, warunkdw terapii oraz ceny leku.

W rekomendacji negatywnej NICE decyzje uzasadniono tym, ze model ekonomiczny nie odzwierciedla
praktyki klinicznej dotyczacej momentu zmiany leczenia w przypadku pogorszenia zaawansowanego
GIST. Oznacza to, ze model nie byt zgodny ze sposobem, w jaki ripretynib bytby stosowany w ramach
NHS. Nie mozna byto ustali¢, czy ripretynib jest efektywny-kosztowo na podstawie dostepnych analiz.

W rekomendacji IQWIG podkreslono, ze ripretynib jest tzw. lekiem sierocym, czyli lekiem
zatwierdzonym do leczenia rzadkiej choroby, a dodatkowa korzy$¢ medyczna leku sierocego jest
uznawana za udowodniong juz w momencie rejestracji. Z kolei GBA wskazat na statystycznie istotny
i znaczacy pozytywny efekt przy wysokiej wiarygodnosci danych w zakresie przezycia catkowitego.

% W Polsce w trzeciej linii leczenia finansowany jest sorafenib.
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W zakresie chorobowosci, jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oraz skutkéw ubocznych, ripretynib
wykazuje istotng statystycznie przewage wzgledem BSC.

Informacje przedstawione przez wnioskodawce wskazujg, iz produkt leczniczy Qinlock jest
finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), tj. w Austrii, Hiszpanii, Niemczech oraz
we Wtoszech.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.11.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1809.2024.22.DWI) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Qinlock,
Ripretinibum, tabletki, 50 mg, 90 szt., GTIN: 03400930243640, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 20/2025 z
dnia 24 lutego 2025 roku w sprawie oceny leku Qinlock (ripretinibum) 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).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku w sprawie oceny leku Qinlock
(ripretinibum) 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).

2. Raport nr 0T.423.1.76.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Qinlock (ripretynib) 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)". Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 14 lutego 2025 r.
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