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Liecivo ripretinib (Qinlock) na liecbu dospelych pacientov s pokrocilym

gastrointestinalnym stromalnym tumorom (GIST) v 4. a vyssej linii
projektovy protokol

Typ projektu: Standardné hodnotenie technolégie
(Cislo Ziadosti: 36694; ATC skupina: LO1EX19; SUKL kéd: 9126D).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3 ods. 1 zdkona ¢&. 358/2021 Z. z.

Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 05.08.2025*

* Poznamka: NIHO ma na vydanie hodnotenia 130 dni od zacatia plynutia lehoty. Predpokladany termin méze
byt ovplyvneny vyzvami zo strany Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR).

Upozornenie pre pacienta!

Liek Qinlock aktualne nie je na Slovensku Standardne hradeny zdravotnymi poistoviiami v predmetnej
indikacii. Liek Qinlock je prave v procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Qinlock zverejni Narodny institat
pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) na webovom sidle institGtu (www.niho.sk). Rozhodnutie
o podmienkach Ghrady vyda MZ SR. Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/36694.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni. Zdéraziiujeme, Ze informdcie obsiahnuté v tomto protokole nepredstavuju ani
nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otdzok ohladom Vasej liecby kontaktujte svojho
oSetrujlceho lekara.

NIHO pre MZ SR zo zékona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metéd mediciny zaloZenej na
dbkazoch (EBM, zangl. evidence based medicine). NIHO vydava odportcania pre MZ SR, ale nie je
rozhodovacim organom.

Ciel
Vytvorit podklad pre MZ SR na rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky
1. Aka je Gcinnost a bezpec¢nost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na
Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zdvazné neZiaduce
udalosti?
2. Splfia hodnotend intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4, Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady hodnotenej intervencie?



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/36694
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Problematika

Gastrointestinalne stromalne tumory (GIST) su zriedkavé nadory gastrointestinalneho traktu (GIT) vznikajlce
zhubnou premenou intersticialnych Cajalovych buniek, nazyvanych aj pacemakerové bunky ¢reva. V tychto
bunkach vznikaju genetické zmeny, ktoré vedl k nekontrolovanému rastu a tvorbe nadoru. Vacsina GIST sa
vyskytuje v zaludku (60 %) a tenkom Creve (25 % - 30 %), ale mdZe sa vyskytnit kdekolvek v GIT.

GIST sa vyskytuju priblizne rovnako u oboch pohlavi, s miernou prevahou u muzov. Vyskyt stdpa po 50. roku
Zivota, pricom priemerny vek pri diagnostike je 60 - 65 rokov. Odhadovana incidencia je 0,4 - 2 pripady na
100 000 [udiro¢ne. Skuto¢na prevalencia GIST nie je znama, vdc¢sSina GIST je objavenych nahodne, v niektorych
pripadoch ostavaju aj nediagnostikované.

V skorych Stadiach pacienti s GIST zvy¢ajne nepocituju ziadne tazkosti, preto sa ¢asto odhali nahodne priinych
vySetreniach alebo az v pokrocilom stadiu. V ¢ase diagndzy ma asi polovica pacientov metastazy (rozsirenie
nadoru do vzdialenejSich Casti tela), najméd v peceni alebo pobrusnici. Ak sa prejavia priznaky, byvaji
nespecifické - nevolnost, vracanie, bolest brucha, skory pocit plnosti, nafiknuté brucho alebo hmatatelna
hrcka. Vacsie nadory mozu tlacit na traviaci trakt, tym ho zUzit alebo upchat ¢o moze viest k tazkostiam s
prehitanim, Zltacke alebo zdpche. Ak nddor praskne, moze vznikn(t silny zapal brusnej dutiny alebo vnitorné
krvacanie.

Pokrocily/metastaticky GIST je lieCeny tyrozinkindzovymi inhibitormi (TKI). Vstc¢asnej dobe nie je na
Slovensku Standardne hradena lie¢ba TKl v 4. linii a pacienti su zvycajne lieeni najlepSou podpornou liecbou,
liecbou z predoslej linie (re-challenge), pripadne off-label pripravkami.

Drzitel registracie poZiadal 28.03.2025 o Uhradu lieku Qinlock (liecivo ripretinib) pre balenie 90x50 mg (tablety)
na lie¢bu dospelych pacientov s pokrocilym GIST, ktori boli predtym lieCeni tromi alebo viacerymi inhibitormi
kindzy vratane imatinibu s dal$imi podmienkami (Tabulka 1). Eurdpska liekova agentira odporucila pouZitie
lieku Qinlock v predmetnej indikacii v 09/2021. Qinlock ma status lieku uréeného na ojedinelé ochorenie podla
EMA pre GIST (EU/3/17/1936).

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

Diagnéza:
e  Gatsrointestinalny stromalny tumor (GIST)

e  MKCH-10%: C15 - C18, C26.

Populicia podla EMA%
e Liecba dospelych pacientov s pokroCilym gastrointestinalnym
stromalnym tumorom (GIST), ktori boli predtym lieceni tromi alebo
viacerymi inhibitormi kindzy vratane imatinibu.

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Liecba dospelych pacientov s pokrocilym gastrointestinalnym
stromalnym tumorom, ktori boli predtym lieceni tromi alebo viacerymi
inhibitormi kinazy vratane imatinibu a u ktorych doslo k progresii alebo
sa preukazala intolerancia tejto lieCby. Lieba sa uhradza az do straty
klinického prinosu alebo neprijatelnej toxicity.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg).

1 MKCH-10 — Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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Intervencia (Intervention)

Ripretinib

e  Ripretinib inhibuje KIT proto-onkogénovy receptor tyrozinkinazy a
PDGFRA kinazu vratane mutacii divokého typu, primarnych a
sekundarnych mutacii. TieZ inhibuje dalSie kinazy in vitro, ako si PDFRB,
TIE2, VEGFR2 a BRAF. Inhibicou kindz ma blokovat bunkovu proliferaciu,
¢o ma viest k spomaleniu rastu a Sirenia nadoru.

e  Odporacana davka je 150 mg ripretinibu (tri 50 mg tablety) uzivana raz
denne peroralne, a to kazdy deni v rovnakom Case, s jedlom alebo bez
jedla.

Komparator (Comparator)

Najlepsia podporna lieba (z angl. best supportive care, BSC)
Imatinib re-challenge
Sunitib re-challenge

Kompardtory budi prehodnotené po konzultdcii s odbornikmi a zdstupcami
pacientov.

Ukazovatele (Outcomes)

o Klinicka u¢innost

Mortalita
e 0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie bez progresie)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik

EQ-5D3 a dotazniky 3pecifické pre ochorenie

Ukazovatele klinickej ucinnosti budd prehodnotené po konzultdcii s odbornikmi a
zdstupcami pacientov.

o Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neZiaduce udalostistupnala?2

MnoZzstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn studii (Study design)

o Klinickd Géinnost

Randomizované kontrolované $tudie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:

e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

e  Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:

e dalie data podla hierarchie dékazov EBM

o Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
e  Prospektivne observac¢né studie
e Jednoramenné stidie

o Ekonomické
hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

3 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestaénost, bezné aktivity, bolest/nekomfort a Gzkost/depresia). Pacient
hodnoti éiselne stuperi zdvaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vyssie skére naznacduje lepSiu kvalitu Zivota.
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Etické, organizacné,
socidlno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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