Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 20/2025 z dnia 24 lutego 2025 roku
w sprawie oceny leku Qinlock (ripretiniboum) 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)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
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)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem znacznego pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka, co najmniej do poziomu zapewniajgcego efektywnosc kosztowq.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 rdznych regionach przewodu pokarmowego, najczesciej
w zotgdku lub jelicie cienkim, ale rzadziej takize w przetyku, wyrostku
robaczkowym, odbytnicy i okreznicy. Nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego mogq przebiegac bezobjawowo lub z réznymi niespecyficznymi
objawami, w zaleznosci od lokalizacji i wielkosci guza, takimi jak utrata apetytu,
niedokrwistos¢, utrata masy ciata, zmeczenie, dyskomfort lub uczucie petnosci
w jamie brzusznej, nudnosci, wymioty, a takze masa w jamie brzusznej, krew
w stolcu i niedroznosc jelit. GIST mozna rowniez zaobserwowacé w zespotach
rodzinnych, takich jak triada Carneya i nerwiakowtdkniakowatosc typu 1.

Epidemiologiczne zestawienia na temat GIST przewodu pokarmowego
sq publikowane rzadko. Z retrospektywnych badan populacyjnych w Szwecji
wynika, Ze zachorowania na GIST (tgcznie postacie o niskim ryzyku i agresywne)
wynoszq 15-16 przypadkéw/rok/milion — w Polsce odpowiadatoby to ponad
600 nowym zachorowaniom rocznie. W Stanach Zjednoczonych liczbe
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uogdlnionych/nieoperacyjnych GIST szacuje sie na ponad 1 000 nowych
zachorowan rocznie (3—4 przypadki na 1 milion mieszkaricéw) i, przyjmujgc
wymieniony wskaznik, w Polsce mozna sie spodziewa¢ 150-190 nowych
przypadkow zachorowan na zaawansowane GIST rocznie. Analiza Rejestru
Klinicznego GIST wskazuje, ze sq to obecnie najczesciej rozpoznawane ztosliwe
nowotwory mezenchymalne przewodu pokarmowego. Wiekszosc¢ chorych (75%)
w momencie rozpoznania ma ukoriczony 50. rok zycia (mediana: 5565 lat),
ale GIST mogq wystepowa¢ w kazdym wieku. W okofo 90% pierwotnym
umiejscowieniem GIST jest przewdd pokarmowy.

Whnioskowana technologia: produkt leczniczy Qinlock, Ripretinibum, tabletki,
50mg, 90 szt., GTIN: 03400930243640. Wnioskowane wskazanie: leczenie
chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10: C.15, C.16, C.17, C.18, C.20, C.48). Lek stosowany
w ramach programu lekowego.

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

Konieczne okresowe raporty o bezpieczerstwie stosowania (ang. Periodic safety
update reports, PSURs) i plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan,
RMP).

Produkt leczniczy Qinlock byt oceniany przez AOTMIT w ramach
TLI we wskazaniu: zaawansowany nowotwor podscieliskowy przewodu
pokarmowego (GIST), u dorostych pacjentow, 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, wydajgc opinie w dniu 21 lutego
2022 r. Obecnie ripretinib bytby stosowany jako lek czwartej linii, po leczeniu
trzema TKI, w tym imatynibem w dawce 3 tabletki (150 mg) dziennie.

Dowody naukowe

Analize kliniczng oparto gtownie o wyniki badania RCT INVICTUS, majgcego
na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia RIP+BSC wzgledem
PLC+BSC, u pacjentow z zaawansowanym nowotworem podscieliska przewodu
pokarmowego. Ponadto oceniono jednoramienne badanie | fazy z etapem
zwiekszania dawki Janku 2020a, 2 badania dotyczqce skutecznosci praktycznej
UK RWE (Lim 2024) i Zhang 2023 oraz 6 przeglgdow systematycznych niskiej
jakosci, tj. Chen 2024, Hu 2023, van de Wal 2022, Xiao 2022, Xiong 2022, Zhang
2021, Brinch 2022.

Ripretynib oceniono na podstawie poprawnie zaprojektowanego badania
RCT (INVICTUS) o wysokiej wiarygodnosci wynikow. Dla wiekszosci domen ryzyko
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btedu systematycznego, wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration,
badania INVICTUS okreslono jako niskie. Pewne zastrzezenia okreslono dla ryzyka
btedu wynikajgcego z procesu randomizacji. Badane grupy byty heterogeniczne
pod wzgledem wieku. Wiekszy odsetek pacjentow w podesztym wieku (265 lat)
zakwalifikowano do grupy placebo (50%) w porédwnaniu z grupq interwencji
(33%). W grupie leczonej placebo 22,7% (n=10) stanowili pacjenci w bardzo
podesztym wieku (275 lat) w pordwnaniu do 9,4% (n=8) w grupie leczonej
ripretynibem.

Mediana OS w miesigcach wynosita 182 w przypadku ramienia
RIP w poréwnaniu z 6,3 w przypadku ramienia PLC, nominalna wartos¢
HR=0,42. Nie oceniano OS pod wzgledem istotnosci statystycznej z powodu
procedury sekwencyjnego testowania drugorzedowych punktow koricowych.
Mediana PFS okreslona przez BICR (w miesigcach) wynosita 6,3 w przypadku
produktu Qinlock w poréwnaniu z 1,0 w przypadku placebo, HR 0,16; wartosc
p <0,0001.

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

Wytyczne kliniczne sq spojne i wskazujq ripretynib jako preferowanqg opcje
terapeutyczng u pacjentow wykazujqgcych progresje po zastosowaniu trzech TKis,
w tym imatynibu.

Problem ekonomiczny

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

Proponowana cena zbytu netto
Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka (RSS)

W zwiqgzku z kryteriami wytgczenia z uzgodnionego programu lekowego,
w analizie przyjeto zakoriczenie leczenia Qinlock w momencie wystgpienia
progresji choroby, co w poréwnaniu z postepowaniem przyjetym w badaniu
INVICTUS zmniejszyfo koszty stosowania wnioskowanego leku i w pofqczeniu
Z nieprzeprowadzeniem dostosowania wynikow OS w ramieniu Qinlock
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Z powyzszego badania prawdopodobnie poskutkowato uzyskaniem zanizonego
wyniku ICUR.

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

Koszt catkowity wynosi w ramieniu Qinlock przy uwzglednieniu RSS

(861 482 PLN bez uwzglednienia RSS), a wramieniu BSC — 34 345 PLN.
Wspotczynnik  ICUR z  perspektywy NFZ wynosi z uwzglednieniem
RSS (480 783 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS znajduje sie
powyzej progu optacalnosci).

Niezaleznie od przyjetej perspektywy | 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
wartosci progowe sq od wnioskowanej ceny zbytu netto niezaleznie
od przyjetej perspektywy i uwzglednienia RSS.

Gtownym ograniczeniem przedstawionej analizy ekonomicznej jest niepewnosc
dotyczqgca wynikow zdrowotnych w zakresie OS, zwiqzana z przyjetq w badaniu
INVICTUS mozliwosciq kontynuacji stosowania przez pacjentow leku Qinlock
po wystgpieniu progresji choroby (niezgodnos¢ z kryteriami wytqgczenia
z uzgodnionego programu lekowego) oraz mozZliwoscig  stosowania
po wystgpieniu progresji choroby dwukrotnie wyzszej dawki leku (dawkowanie
niezgodne z ChPL). Z zwiqzku z czym istnieje ryzyko, iz wyniki zdrowotne
w modelu zostaty przeszacowane i tym samym okreslona wartos¢ ICUR
niedoszacowana.

Objecie refundacjq technologii medycznej w populacji wnioskowanej bedzie
zwigzane ze wzrostem naktaddw 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.

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba zdrowotna;

e Woynik badania naukowego INVICTUS wskazuje na istotng wartosc kliniczng;

e |CUR dla poréwnaniu ripretinibum (+BSC) vs BSC znajduje sie powyzej
przyjetego progu optacalnosci.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.),
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w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
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)
(IcDb-10: C.15, C.16, C.17, C.18, C.20, C.48)«”, data ukonczenia: 14 lutego 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Genesis Biopharma Poland Sp. z o.o.

Zakres wyfqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Genesis Biopharma Poland Sp. z o.o.



