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STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48
100 41 Praha 10

V Praze 8.1.2025

Sp. zn.: SUKLS295576/2024

Re: Lécba pacienti s pokrocilym gastrointestindlnim stroméalnim tumorem (GIST), ktefi byli dfive

Iéceni tfemi nebo vice inhibitory kindzy, véetné imatinibu, v podminkach klinické praxe v €R a
postaveni LP QINLOCK

1. Uvedte, jakym zplisobem jsou nyni lIé€eni pacienti s GIST se stavem vykonnosti dle ECOG 0-
2 ve Ctvrté linii lécby (tj. po imatinibu, sunitinibu a regorafenibu), jaky je podil jednotlivych rezim
a jaky je zpiisob jejich thrady (prosime o doplnéni Tabulky 1).

Zadatel za t¢elem identifikace relevantnich kompardatorh vychazi z expertniho dotazniku. Osloveni
byli dva experti, jejichZ odhady zastoupeni jednotlivych terapeutickych reZimi v klinické praxi jsou
navzdjem velmi odli¥né. Zadatel uvadi primé&rnou hodnotu, viz tabulka 1.

Identifikace Odhad 7adatele* odhad CLS JEP Zplsob Ghrady

relevantnich (napf. standardni

komparator( a uhrada,

zplsob jejich Ghrady mechanismus dle §

Lécebna modalita 16 zdkona o
vefejném
zdravotnim
pojisténi...)

nejlepsi podplirnd 65 % 65 %

lecba (BSC)

rechallenge 30% 30%, thrada dle § 16

imatinibem

rechallenge 5% 5%, thrada dle § 16

sunitinibem

jind lé¢ba (prosime pfipadné doplyite)

2. Uvedte zdroj klinické evidence pro poufiti rechallenge rezimi s imatinibem a
sunitibem u pacienti s GIST ve &tvrté linii Iécby.
Ustav ma k dispozici vysledky studie RIGHT, Kang et al. 2013, ve které byla hodnocena Géinnost a
bezpelnost rechallenge imatinibem v porovnéni s placebem u pacienti s pokrocilym GIST, ktefi
absolvovali minimalné dvé linie 1écby (imatinibem a sunitinibem), z toho 16 (39 %) pacient(i v rameni
imatinibu a 16 (4C %) pacientt v rameni placeba absolvovalo tfi a vice pfedchozich linii 1ééby, z toho
regorafenib (nebo sorafenib) byl pouZit u 5, resp. 10 pacient(.
V pfipadé, Ze bude jako relevantni komparator vyhodnocen rezim rechallenge sunitinibem (viz otdzka
€. 1), Ustav uvadi, 7e nema k dispozici zadné podklady k Géinnosti a bezpecnosti rechallenge
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sunitinibem u pacient( s GIST ve ¢tvrté linii Iécby pro porovnéni s vysledky lé¢by ripretinibem u cilové
skupiny pacientd.

* Prorechallenge sunitinibem neexistuji ditkazy vy33i Urovné dle zésad EBM. Jako zdroj pro tuto
strategii (jakoZ i dal3i zdroj pro rechallenge imatinibem) Ize pouZit:
o Vincenzi B, Nannini M, Badalamenti G, Grignani G, Fumagalli E, Gasperoni S,
D'Ambrosio L, Incorvaia L, Stellato M, Spalato Ceruso M, Napolitano A, Valeri S,
Santini D, Tonini G, Casali PG, Dei Tos AP, Pantaleo MA. Imatinib rechallenge in
patients with advanced gastrointestinal stromal tumors following progression with
imatinib, sunitinib and regorafenib. Ther Adv Med Oncol. 2018 Aug

29;10:1758835918794623. doi: 10.1177/1758835918794623. PMID: 30181783;
PMCID: PMC6116078.

e Dale kazuistika publikovana jako abstrakt:
o Fumagalli, E., et al. "Sunitinib rechallenge in two advanced GIST patients after third-
line anti-tyrosine kinase therapy." Journal of Clinical Oncology 28.15_suppl (2010):
€20519-e20519. https://doi.org/10.1200/jc0.2010.28.15 suppl.e20519

3. Jsou v souasné dobé v CR jiz pacienti Ié€eni hodnocenou lé&ivou latku ripretinib?
Pokud ano, kolik takovych pacienti je a jakym zplisobem je tato terapie hrazena? Eviduje
odborna spolecnost problémy se schvalovanim thrady? Jaké byly vysledky Iécby LP
QINLOCK v ceské klinické praxi (G€innost, snasenlivost, toxicita)?

e COS nema informace o poétu pacienti Ié¢enych ripretinibem ani o pritb&hu 1é¢by, ktera by
musela byt schvalovana dle § 16. COS nemonitoruje Gspésnost #adosti 0 mimofadnou
uhradu.

4, Navrhnéte Gpravu/dopinéni znéni indikaéniho omezeni LP QINLOCK. Navrhnéte
kritéria pro hodnoceni klinického pfinosu, resp. pro ukonéeni lécby ripretinibem.

Zadatel navrhuje v indikaénim omezeni podminku ,Lé¢ba ripretinibem je hrazena, dokud je
pozorovdn klinicky pfinos lécby nebo do projevii nepfFijatelné toxicity”.

Pfedchozi linie lécby GIST, tj. LP STIVARGA s obsahem lé¢ivé latky regorafenib, je hrazena do progrese
onemocnéni nebo do projevil nepfijatelné toxicity.

V pfipadé ripretinibu Zadatel podminku ,dokud je pozorovén klinicky pinos |é¢by” blize
neodlvodiiuje, ani neuvadi, jakym zptsobem by mél byt hodnocen klinicky pFinos & jeho absence. V
registracni studii INVICTUS bylo moZné ripretinib podavat i pfi progresi onemocnéni, a to bud'v
pavodni ddvce 150 mg 1x denné, nebo v ddvce dvojndsobné (150 mg 2x denné).
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Ve studii INVICTUS byl medidn pfeZiti bez progrese byl 4,6 mésice pfed a 3,7 mésice po
eskalaci ripretinibu u 43 pacientd, u nichZ byla tato strategie po prvni progresi pouZita. Lé¢ba
byla dobfe tolerovana. V soutasnosti lze model preZiti pro ripretinib stanovit jen na zakladé
studie INVICTUS.

Dle naSeho nazoru neni ani eskalace, ani létba ripretinibem po progresi podloZena
dostateCnymi ditkazy dle zdsad EBM (neexistuji validni komparativni data, tudiz nelze
odhadnout benefit Ié¢by ani nakladovou efektivitu). V této souvislosti, i kdyZ klinicky benefit
nelze vyloucit, doporucujeme u ripretinibu thradu dle progrese, jako u jinych cilenych léka.

o Zalcberg JR, Heinrich MC, George S, Bauer S, Schoffski P, Serrano C, Gelderblom H,
Jones RL, Attia S, D'Amato G, Chi P, Reichardt P, Somaiah N, Meade J, Reichert V, Shi
K, Sherman ML, Ruiz-Soto R, von Mehren M, Blay JY. Clinical Benefit of Ripretinib
Dose Escalation After Disease Progression in Advanced Gastrointestinal Stromal
Tumor: An Analysis of the INVICTUS Study. Oncologist. 2021 Nov;26(11):e2053-

€2060. doi: 10.1002/0onc0.13917. Epub 2021 Aug 16. PMID: 34313371; PMCID:
PMC8571742.

5. PovaZuje odborna spoletnost s ohledem na klinicka data za oddvodnéné podani
ripretinibu ve dvojndsobné ddvce dle studie INVICTUS, tj. 150 mg ripretinibu 2x denné? Jde
o off-label dévkovani, nebot dle SmPC je doporuéend davka 150 mg ripretinibu 1x denné
(resp. 100 mg 1x denné na zékladé individudlni bezpe&nosti a snasenlivostil), nicméné ve
studii INVICTUS bylo davkovani 150 mg 2x denné moZné pfi progresi onemocnéni. Pokud
ocekavate v klinické praxi podavani ripretinibu u cilové skupiny pacientii ve dvojnisobné
dévce dle studie INVICTUS, tj. 150 mg ripretinibu 2x denné& uvedte u jakého podilu (%)
pacienti?

Viz nade odpovéd na otdzku 4.

6. Prosime odhadnéte, jaké je procentudlni celkové preziti pacientd pfi 1é¢bé BSC ve

¢tvrté a vy3Sich liniich lé€by v posuzované indikaci po jednom roce. V jakém &asovém
horizontu Ize ocekdvat, Ze dojde k umrti viech pacientii?

Celkové preZiti na BSC odhadujeme na medién 6 mésicll s Gmrtim viech pacientti do 2 let.

7. Je podle odborné spolecnosti moiné odhadnout procentudlni celkové preziti pFi
IéCbé ripretinibem ve ¢tvrté a vysSich liniich v posuzované indikaci? Souhlasi odborna
spole€nost s predpokladem Zadatele, Ze po 10 letech pFeziva stéle 8,4 % pacient( p¥i
moznosti pokragovéni 1éEby po progresi onemocnéni? Pokud ne, prosime o odhad
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procentualniho celkového pieZiti po 5 a 10 letech pffi moZnosti pokracovani lécby po progresi
onemocnéni a bez moZnosti pokracovani lé¢by po progresi onemocnéni.

® Podle nadeho nazoru neexistuji dlouhodobé data, kterymi by bylo mozné podpofit uvedené
tvrzeni. Studie INVICTUS zafazovala pacienty v roce 2018. Podle publikovanych dat nelze
hodnotit pFeZiti nad 24 mésici. Uvedené &islo vychazi z extrapolace kfivek 0S, ktera mise a
nemusi platit v redIné praxi.

8. Jaky odhadujete podil pacientt Ié€enych v 1. aZ 5. roce po vstupu ripretinibu do
systému thrad v indikaci €tvrta a vy33i linie 1écby GIST?

Odvozeni poctu vhodnych pacienti roéné bylo Zadatelem provedeno z odpovédi expertd v ramci
dotaznikového 3etfenti, zavér Advisory Boardu a statistik vykdzané péée UZIS. Jde o pacienty, ktefi
ukonili [é¢bu regorafenibem (LP STIVARGA), a pacienty ve vyssich liniich 1é¢by (ostatni pacienti).
Vhodni pacienti na lécbu ripretinibem budou pacienti, kteff ukontili Ié¢bu regorafenibem. V souéasné
chvili dle Zadatele existuje je$té ¢ast pacientd, ktefi jiz podstoupili vice linif 16€by. Odbornici odhadli
tento pocet na 30 pacientil, z ¢eho? 10 z téchto pacient( (33 %) povaZuji za vhodné na léébu
ripretinibem. V nasledujicim roce po vstupu ripretinibu na trh odbornici odhaduji, fe budou v této
skupiné pacientl pouze 3 vhodni na lé¢bu ripretinibem a od tFetiho roku dale u? nepredpokladaji
Zadné vhodné pacienty. Prosime o validaci uvedenych tdajti o velikosti cilové populace v Tabulce 2.

Tabulka 2: Velikost rok 1 rok 2 rok 3+
cilové populace ve

Ctvrté linii a vysSich
liniich dle Zadatele

Definice populace

Pocet vhodnych 31 31 31
pacientl (ze spotreb
LP

Stivarga)

Pocet vhodnych 10 3 0
pacient( (ostatni
pacienti)

Pocet vhodnych 41 34 31
pacienti celkem k
IéEbé ripretinibem

Zadatel uvadi penetraci 80 % - 85 % - 90 % - 90 % - 90 % v 1. a3 5 roce do vyse uvedené cilové
populace (Tabulka 2). Poet pacientd nové nasazenych na lécbu ripretinibem roéné tak dle zadatele
bude 33, 29, 28, 28, 28 pacientii v 1. aZ 5. roce po vstupu LP QINLOCK do systému dhrad.
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Ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS198433/2015, ve kterém byla stanovena Ghrada LP STIVARGA
(regorafenib) u pacientd s GIST ve 3. linii lé€by byla pouZita penetrace 85 % - 96 % - 98 % - 99 % - 99
%.

Vzhledem k nenaplnéné potfebé Iécby u pacientd s GIST ve Etvrté linii terapie se Ustavu jevi
otekavatelnd vy33i penetrace ripretinibu srovnatelna s regorafenibem.

Prosime o validaci vySe uvedenych Gdaji penetrace.

e SvySe uvedenymi odhady souhlasime.
9, Prosime o uvedeni rozloZeni stavajici 16€by v cilové populaci ¢tvrté linie a vyssich

liniich. Prosime o uvedeni, v jakém rozsahu bude ripretinib nahrazovat jednotlivé modality
stavajici 1é€by (bude viechny modality nahrazovat rovnomérné)? Prosime o doplnéni

Tabulky 3 a 4.

Tabulka 3: Svét bez ripretinibu
Definice populace rok 1 rok 2 rok 3+
Pocet vhodnych 31 31 31
pacientll (ze spotieb
LP
Stivarga) (Ctvrta linie)
Z toho BSC 20 20 20
Z toho rechallenge 9 9 9
imatinibem
Z toho rechallenge 2 2 2
sunitinibem
Pocet vhodnych 10 10 10
pacient( (ostatni
pacienti) (vyssi linie)
Z toho rechallenge 1 1 1
imatinibem
Z toho rechallenge 2 2 2
sunitinibem
BSC 7 7 ¥

Tabulka 4: Svét s ripretinibem

Definice populace rok 1 rok 2 rok 3+
Pocet vhodnych 31 31 31
pacienttl (ze spotfeb

LP

Stivarga) (¢tvrta linie)
Z toho ripretinib 25 28 28
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Z toho rechallenge 5 Z 2
imatinibem
Z toho rechallenge 1 0 0
sunitinibem
Pocet vhodnych 10 3 0

pacientl (ostatni
pacienti) (vy3si linie)

Z toho ripretinib 8 1 0
Z toho rechallenge < 1 0
imatinibem
Z toho rechallenge 1 1 0
sunitinibem

Odbornad spole¢nost, kterd toto stanovisko vypracovala, deklaruje, e stanovisko je zpracovano s
cilem zajistit pacientiim nejlepdi moZnou lékaiskou péci na zakladé nejnoveéjsich védeckych a
praktickych poznatk( bez ovlivnéni jakymikoli zéjmovymi skupinami, stanovisko vyjadfuje nezéavisly .
nazor prislusné odborné spoleénosti.

Uréeni typu stanoviska dle Pfilohy & 1: 1b
Hodinovy rozsah: 12h

Vypracoval: Prof. MUDr. Tomas Biichler Ph}}:f’
/ /J
Konzultace a odsouhlaseni findlni verze:

MUDr. Zdenék Linke, Onkologicka klinika 2. LF UK a Fakultni nemocnice v Motole
V Uvalu 84, 150 06 Praha

Prof. MUDr. Tomas Blichler PhD.

Pfednosta, Onkologicka klinika 2. LF UK a Fakultni nemocnice v Motole
V Uvalu 84, 150 06 Praha

tel: +420 224 439 427  fax: +420 224 434 720

e-mail: tomas.buchler@fnmotol.cz




