N NGYK 1135 Budapest, Szabolcs u. 33.
Tel: (1) 8369-300 / 219
NEMZET| NEREGESZSEGUGYI E-mail: teiadmin@nngyk.gov.hu
ES GYOGYSZERESZETI KOZPONT
Technologia-értékelé Fosztaly Web: https://nngyk.gov.hu/

Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Qinlock 50 mg tabletta, 90x készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba
torténd felvételére iranyul.

A kérelmez6 a nevezett termék kiemelt, indikaciohoz kotott tamogatasat kéri a kovetkezo,
létesitésre javasolt indikécioban:

A QINLOCK elorehaladott gastrointestinalis stromalis tumorban (GIST) szenvedo felnott
betegek kezelesére javallott, akiket korabban legalabb hdarom kindaz-inhibitorral, koztiik
imatinibbel mar kezeltek”

A készitmény hatoanyaga, az LO1EX19 ATC-kddu ripretinib, mely jelenleg nem timogatott.

A Qinlock 50 mg tabletta, 90x készitmény alkalmazasi eléirasaban szereplé terapias javallat
pontosan megegyezik a kérelmezett indikacidval.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett indikacio | gastrointestinalis Qinlock 50 mg | legjobb PFS, ORR, OS,
alapjan definialt stromalis tumorban tabletta (1x150 | szupportiv TTP,

(GIST) szenvedo felnétt | mg) kezelés (BSC) | biztonsagossag,
Orvosszakmai betegek, akiket korabban | ripretinib* + placebo + életmindség
bizonyitékok alapjan legalabb harom kinéz- BSC BSC
definialt inhibitorral, koztiik
Egészség-gazdasagtani | imatinibbel mar kezeltek | kérelemmel megegyezik
elemzésben szerepld

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan
*: Az INVICTUS klinikai vizsgalatban BSC mellett a betegek napi 150 mg ripretinib terapidban részesiiltek, ami
progresszio esetén vagy leallitasra keriilt, vagy folytathat6 volt napi 1x150 mg vagy 2x150 mg-os do6zisban.

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérheto kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Gasztrointesztinalis stromalis tumor (GIST) standard terapidja el0rehaladott, metasztatikus
esetben elsd vonalban az imatinib (erre érzékeny mutaciok esetén), masodvonalban sunitinib,
harmadvonalban regorafenib. Negyedvonalban ripretinib alkalmazhato.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Elérehaladott GIST esetén jelenleg az imatinib EU100 8/t pont szerint, a sunitinib EU100 37/a
pont szerint, a regorafenib EU100 8/c pont szerint tamogatott. Tamogatott negyedvonalas
terapia jelenleg nem all rendelkezésre.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében a legjobb szupportiv kezelés (BSC) a
komparator terapia.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.
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4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1.Relativ hatasossag

A relativ hatdsossagra vonatkoz6 adatok az INVICTUS klinikai vizsgalatbol szdrmaznak, mely
egy randomizalt, kettds vak, placebo kontrollalt, fazis IIl. vizsgalat, 154, elérehaladott GIST-
ben szenvedo résztvevovel, akiknek a betegsége progredialt legalabb harom megel6z6 terapia
(imatinib, sunitinib, regorafenib) mellett, vagy dokumentalt volt az intolerancia ezen szerekre.
A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak a ripretinib + BSC, illetve placebo + BSC karokra.
Placebo melletti progresszio esetén a ripretinibre torténd crossover megengedett volt, tovabba
ripretinib melletti progresszio esetén a klinikus dontése szerint folytathatd volt a napi 1x150
mg dozisa terapia, vagy a dozis emelhet6 volt 2x150 mg-ra, vagy leallithato volt a terapia. A
primer végpont a progresszidmentes talélés volt (PFS), a masodlagos végpontok kozott
szerepelt az objektiv valaszrata volt (ORR), a teljes tulélés (OS), a progresszidig eltelt id6
(TTP).

Eredmények: Az els6 elemzés adatvagasi idopontjaban a median kovetési id6 6,3 vs. 1,6 honap
volt a ripretinib és placebo karokon. A median PFS 6,3 vs. 1,0 honapnak bizonyult (HR: 0,15;
95% CI: 0,09-0,25; p<0,0001). Az ORR 9,4% (mind részleges valasz) volt a ripretinib
csoportban és 0% a placebot kapok korében. A median OS 15,1 vs. 6,6 honapnak bizonyult
(HR: 0,36, 95% CI: 0,21-0,62). Megjegyzendd, hogy a végpontok hierarchikus tesztelési
eljarasa miatt a teljes talélést hivatalosan nem lehetett statisztikai szignifikancia szempontjabol
vizsgalni, mivel az objektiv valaszrata vizsgéalata soran a kiilonbség nem volt szignifikdns. A
ripretinibbel kezelt betegeknél a leggyakoribb, kezeléssel 6sszefligg nemkivanatos események
az alopecia, myalgia, hanyinger, faradtsag, palmar-plantéris erythrodysesthesia és hasmenés
voltak.

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az elemzésben az INVICTUS Klinikai vizsgalat eredményei keriiltek felhasznalasra.
5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a ripretinib + BSC terapia alapesetben a BSC terapiaval
keriilt Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell
hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 28 napos ciklusokban 40 éves id6tavval,
tehat a betegkdr ¢életkorat (60,1 év) is figyelembe véve élethosszig tartdoan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld INVICTUS klinikai
vizsgalat mintajat alapul véve készitették el az eldrehaladott GIST-ben szenvedd felndtt
csoportjara, akiket kordbban mar harom terapias vonalban kezeltek.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a ripretinib + BSC és
BSC kezeléseket 0sszevetd INVICTUS vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az eldbbi, az
engedélyezés alapjaul is szolgadld vizsgélatbol és szekunder forrdsokbol, az erdéforras-
felhasznalasi mintazatok finanszirozéi adatbézis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbdl szarmaznak.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye ¢és értékelése

A Kérelmez0 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a ripretinib + BSC terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget ¢és magasabb varhatd koltségeket szamszeriisit a BSC
komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 40 éves id6tavon. Ennek megfelelden a
ripretinib + BSC terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint a
kérelmezett készitmény esetén relevans, ritka betegség esetén az egy fore jutdé GDP 3,48-
szorosaban meghatarozott kiiszobértéke (27 254 713 Ft/QALY).

A ripretinib + BSC terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a PF és PD
allapotokban eltoltott id0; a varhatod tobblet-koltségek forrdsa pedig dontden a ripretinib
gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai kortilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasahoz
sziikséges, listaar aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XX%.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a Qinlock terépia esetében
az 1.,2., 3., és 4. év végére 18, 23, 28 és 35 fore teheto.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Qinlock készitmény listadron szamitott kiszerelésenkénti
bruttd fogyasztéi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsé ciklusban XXX Ft, mely a
gyogyszerkészitmény adagolasaval egylittjarva fokozatosan csokken. A kinai real world
adatokbol szarmazd median kezelésen toltott id6 (7,7 honap) alapjan szamitott adagolas mellett
a kezelés varhat6 koltsége az elsd évben ripretinib + BSC terapia esetén XXX Ft. A komparator
BSC kezelés koltsége az elsé évben XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 4ltal vart, tdmogatott dron szamitott, a Qinlock terapia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogaddéi dontést koveto 1., 2., 3., 4.
évben. A terdpia add-on jellege miatt a nettd koltségvetési hatds megegyezik a bruttd
koltségvetési hatassal.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok

Az INVICTUS klinikai vizsgalatban a végpontok hierarchikus tesztelési eljarasa miatt a teljes
tulélést hivatalosan nem lehetett statisztikai szignifikancia szempontjabol vizsgalni, mivel az
objektiv valaszrata vizsgalatakor a kiilonbség nem volt szignifikdns. Ez szintén érvényes az
¢letmindségi eredményekre is. Ugyanakkor megjegyzendd, hogy a megengedett crossover
ellenére is szignifikdns talélésbeli elény mutatkozott a ripretinib javara.

A Kérelem pozitiv elbirdlasa esetén javasolt annak meghatarozéasa, hogy a kezelés folytathato-
e progressziot kovetéen (a klinikai vizsgalatban megengedett volt), tovabba, hogy milyen
gyakran sziikséges kontroll képalkot6 vizsgalatot végezni.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzeés limitacidja, hogy a 40 éves 1d6tav talsdgosan hosszl
tekintve, hogy az INVICTUS klinikai vizsgalatban az aktiv karon a median OS 15,1 honap volt,
mig a komparator karon 6,6 honap. Az egészség-gazdasagtani elemzés iddtavja egy jol
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szamszeriisithetd, az inkrementalis koltségeket és az egészségnyereséget is befolyasold
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE (2023.05.03) nem javasolta a készitmény tamogatasat, mivel a benyujtott gazdasagi
modell nem tiikrozte a klinikai gyakorlatot, igy a rendelkezésre allo elemzésekkel nem lehetett
megallapitani, hogy a ripretinib koltséghatékony-e.

A CADTH (2022.04.28) feltételekkel javasolta a készitmény tamogatasat, az iroda 2-4 heti
gyakorisadggal végzett képalkotd vizsgalat altal igazolt klinikai valasz meglétéhez kototte a
tamogatas megujitasat.

Az IQWIG (2022.03.29) a német jogrendszer sajatossagaibol kifolyolag orphan készitmények
esetén nem vizsgalja, hogy kimutathat6-e a klinikai tobbletelony, annak meglétét minden
esetben feltételezi.

A HAS (2022.03.18) javasolta a készitmény tamogatasat, a klinikai hasznat fontosnak
(important), a hozzaadott értékét a meglévd terapidkhoz mérsékeltnek (11, modéré)
véleményezte.

Az SMC iroda értékelése folyamatban van.
9. Konkluzié

A Klinikai bizonyitékokon alapuld tobbleteléony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a ’ripretinib’ + BSC kozepes mértékii (ESMO MCBS: 3) klinikai tobbletelonyt nyt;t
a ’placebo’ + BSC komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak tekintheté6 PFS
végponton. Ezt magas evidencia szintii, alacsony torzitasi kockazattal jellemezhetd
vizsgalatbol szarmazo6 klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala.

Elérehaladott GIST-ben nem all rendelkezésre tdmogatott terapids lehetdség a harmadik
kezelési vonalat kdvetden. A kérelmezett technoldgia orphan készitmény.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasdgtani bizonyitékok alapjan a ripretinib + BSC
alkalmazasdval tobbletkoltség ¢€s tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a BSC
komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelényrdl
sz0lo6 konkluzio alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés alapjan a BSC
komparatorral szemben a technologia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem
koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XX%-0s
arcsokkentés lehet sziikséges a ripretinib koltséghatékonysaganak igazoldsdhoz. A Qinlock
tarsadalombiztositdsi tamogatasba vétele egyértelmiien tdmogataskiaramlast eredményez a
finanszirozo részére.
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