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Forord 

De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innføring av nye metoder i 
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt av 
Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle å innføre i 
spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte, og dermed bidra til forsvarlig bruk av 
ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vært lovfestet siden 2019 og er nærmere 
beskrevet på Nye metoder sine hjemmesider, www.nyemetoder.no.  
 
Før et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, må det foreligge en beslutning om 
innføring av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktørene for de 
regionale helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye 
legemidler i spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, 
ressursbruk og alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er å gjennomføre 
metodevurderinger som belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken. Metodevurderingen 
inngår som del av beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. 
 
Legemidlets rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til DMP før 
metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet. 
 
Nytten måles ved hvor mange gode leveår den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den 
aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt leveår menes et 
år med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, på fagspråket definert som et kvalitetsjustert 
leveår (1 QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjør det mulig å sammenligne 
nytten av ulike behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. 
 
Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i gjennomsnittlig legemiddelkostnad og øvrig ressursbruk i 
helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis. 
 
Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i gjennomsnitt taper 
ved fravær av behandlingen som vurderes. 
 
DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk, 
forutsetninger for analysen og de presenterte analyseresultater. DMP kan ved behov innhente 
tilleggsopplysninger hos legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljøet og brukere, og kan 
foreta egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet.  DMP vurderer ikke forholdet mellom 
effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen). Dette utredes av det europeiske legemiddelbyrået (EMA) 
under prosedyren for markedsføringstillatelse. 

For å sikre at metodevurderingen er dekkende og relevant for norske forhold, samt å avklare sentrale 
forutsetninger lagt til grunn av legemidlets rettighetshaver, er det viktig med involvering av medisinske 
fageksperter. De regionale helseforetakene (RHF) rekrutterer medisinske fageksperter innenfor 
relevant sykdomsområde som kan bistå DMP i oppdrag om metodevurdering. Både fageksperten selv, 
helseforetakene og DMP må ta stilling til om fageksperten anses å være habil til å delta i det aktuelle 
oppdraget. Fagekspertene fungerer som rådgivere i arbeidet, og involvering skjer gjennom 
arbeidsmøter og/eller skriftlig kommunikasjon mellom DMP og rekrutterte medisinske fageksperter 
underveis i utredningen. Fagekspertene får også mulighet til å kommentere på rapporten generelt, 
men har ikke fagfellefunksjon. Hensikten er at fagekspertene kontrollerer at DMP har oppfattet og 
brukt deres bidrag hensiktsmessig. DMP er selv ansvarlig for innholdet i rapporten. Fageksperters 
rolle i metodevurderinger i systemet for Nye metoder er nærmere beskrevet på DMPs hjemmesider 
(www.dmp.no). 
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DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene 
inngår i beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjøp HF forhandler pris på nye 
legemidler i Nye metoder. Prisen for et legemiddel påvirker kostnaden for behandling, og dermed 
kostnaden per kvalitetsjusterte leveår. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for et kvalitetsjustert 
leveår henger sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen.  
 
Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan være taushetsbelagt. DMP vurderer legemiddelfirmaets 
ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om opplysningene er taushetsbelagte (jf. forv.l. 
§13,1, se her for retningslinjer). Alle metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig 
på DMPs hjemmesider (www.dmp.no). 
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metodevurderingen. Studien inkluderte pasienter med avansert GIST som hadde mottatt minst tre 
tidligere behandlinger med tyrosinkinasehemmere, inkludert imatinib, sunitinib, og regorafenib. Totalt 
ble 129 pasienter randomisert i et 2:1-forhold til enten å motta ripretinib 150 mg en gang daglig (n=85) 
eller placebo en gang daglig (n=44), begge i kombinasjon med støttebehandling (BSC). Ved 
sykdomsprogresjon hadde pasientene i komparatorarmen mulighet til å motta aktiv behandling med 
ripretinib.  
 
PFS var primærendepunkt i studien, mens OS, ORR og HRQoL var sekundære endepunkter. 
Resultatene fra INVICTUS viste at ripretinib signifikant forlenger PFS sammenlignet med placebo. 
Median PFS var 6,3 måneder (95 % KI: 4,6 – 8,1) for ripretinib mot 1,0 måned (95 % KI: 0,9 – 1,7) for 
placebo.  
 
Totaloverlevelse (OS) ble kun analysert deskriptivt. Median OS var høyere for pasienter behandlet 
med ripretinib, med en median OS på 18,2 måneder (95 % KI: 13,1–30,7), sammenlignet med 6,3 
måneder (95 % KI: 4,1–10,0) i placebogruppen. I INVICTUS-studien hadde pasienter i 
komparatorarmen mulighet til å bytte til ripretinib ved progresjon. Median OS for disse pasientene var 
høyere enn for hele komparatorarmen, men lavere enn for intervensjonsarmen. 
 
Selv om studien viser en klinisk relevant forbedring i PFS med ripretinib, er valg av placebo som 
komparator i studien en vesentlig svakhet dokumentasjonsgrunnlaget. Dette, sammen med mulighet 
for behandlingsbytte til ripretinib i komparatorarmen i studien, representerer noen hovedutfordringer 
for den helseøkonomiske analysen. I norsk klinisk praksis mottar majoriteten (85 %) av pasientene 
som progredierer etter tredjelinjebehandling videre aktiv behandling med en tyrosinkinasehemmer. 
Komparatoren i INVICTUS (ingen aktiv tyrosinkinasehemmer-behandling) reflekterer derfor ikke 
dagens norske behandlingspraksis. DMP godtar ikke komparatoren som Deciphera har lagt til grunn, 
og har endret den helseøkonomiske modellen med hensyn til effekt og kostnader for best mulig å 
gjenspeile norske forhold. 
 
Modellen benytter PFS- og OS-data fra INVICTUS. I Decipheras analyse er effektdataene for OS i 
komparatorarmen justert for å korrigere for behandlingsbytte til ripretinib. Justeringen er ment å 
representere OS ved ingen aktiv behandling med tyrosinkinasehemmere. I DMPs analyser er PFS-
armen fra INVICTUS lagt til grunn, sammen med en ujustert OS-komparatorarm. DMP mener dette gir 
et bedre bilde av dagens kliniske praksis, hvor det benyttes aktiv behandling med 
tyrosinkinasehemmere, ofte utenfor godkjent indikasjon (off-label). Effektdataene er fremskrevet med 
parametriske forløpskurver for å estimere den langsiktige effekten av behandlingen og relative 
kostander. 
 
Nesten alle pasientene opplevde minst én uønsket hendelse etter behandlingsstart (TEAE). TEAE 
med alvorlighetsgrad 3 eller 4 ble rapportert av 44 pasienter (51,8 %) i ripretinib-gruppen. De vanligste 
av disse var smerter i abdomen, anemi og hypertensjon. Selv om det er høy rapporteringsrate for 
TEAE ved behandling med ripretinib, er det kun et fåtall pasienter som måtte redusere dosen eller 
avbryte behandlingen på grunn av uønskede hendelser. Norske medisinske fageksperter vurderer 
sikkerhetsprofilen til ripretinib som ganske lik andre tyrosinkinasehemmere.  

DMPs vurdering av ressursbruk: 

Legemiddelkostnaden for en måneds behandling med ripretinib (150 mg en gang daglig) er om lag 
224 000 NOK, basert på maksimal AUP uten mva. Legemiddelkostnaden for en måneds behandling 
med doseeskalert ripretinib (150 mg to ganger daglig) er om lag 448 000 NOK, basert på maksimal 
AUP uten mva. Til sammenligning er legemiddelkostnaden for en måneds behandling med 
tyrosinkinasehemmere som antas å brukes i norsk klinisk praksis i dag i gjennomsnitt om lag 31 000 
NOK, basert på maksimal AUP uten mva. 
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I den helseøkonomiske analysen er det også inkludert kostnader forbundet med doseeskalering, 
svinn, livets sluttfase, støttebehandling, transport og pasienttid, uønskede hendelser, bruk av andre 
tyrosinkinasehemmere og kostnader knyttet til helsestadiet/behandling. Gjennomsnittlig totalkostnad 
for et behandlingsløp med ripretinib er ca. 5,1 millioner NOK per pasient (diskontert). Dette er 4,6 
millioner NOK mer per pasient sammenlignet med totalkostnadene estimert for behandling med andre 
TKI-er.  
 
DMP har estimert at merkostnad for ripretinib sammenliknet med andre TKI-er basert på maksimal 
AUP uten mva. for alle legemidler som inngår i analysen er: 
5,2 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY) 
3,7 millioner NOK per vunnet leveår 

DMPs vurdering av alvorlighet: 

Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av 
behandlingen. DMP har estimert at avansert GIST etter minst 3 tidligere behandlinger behandlet med 
dagens behandling, som er ulike tyrosinkinasehemmere, har et absolutt prognosetap (APT) på ca. 19 
QALY. 

DMPs vurdering av budsjettvirkninger: 

DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusenes legemiddelbudsjett ved å ta i bruk ripretinib 
ved behandling av pasienter med avansert GIST og minst 3 tidligere linjer vil være om lag 93,5 
millioner NOK i det femte budsjettåret. Det er lagt til grunn at 20 pasienter vil behandles med ripretinib 
i det femte budsjettåret, og beregningene er basert på innsendt pris for ripretinib og maksimal AUP 
med mva. for de andre legemidler som inngår i analysen. Budsjettberegningene er usikre og 
forenklede.  

DMPs vurdering av usikkerhet: 

Studien INVICTUS danner grunnlaget for markedsføringstillatelsen av ripretinib og brukes som 
dokumentasjonsgrunnlag i denne metodevurderingen. Studien gir et utgangspunkt for vurdering av 
legemidlet, men det er flere utfordringer knyttet til design og metode som kan begrense 
overførbarheten til norske kliniske forhold.  
 
Komparator i studien representerer ikke norsk klinisk praksis 
I INVICTUS fikk pasienter i komparatorarmen placebo frem til progresjon, og deretter mulighet til å 
bytte til behandling med ripretinib. Hensikten var å sikre at pasientene i studien fikk tilgang til aktiv 
behandling ved forverring av sykdommen. Imidlertid introduserer dette en svakhet i effektestimatene. 
Ingen aktiv behandling (placebo) frem til progresjon, er ikke i tråd med norsk klinisk praksis. Dette 
påvirker antakelig effektestimatet for progresjonsfri overlevelse (PFS). Effektestimatet for 
totaloverlevelse (OS) kan også være påvirket av at det ble gitt placebo frem til progresjon i 
komparatorarmen, samt av at en stor andel ( ) av pasientene mottok ripretinib etter progresjon. 
Det er dermed knyttet vesentlig usikkerhet til hvorvidt effektestimatene som er lagt til grunn i 
komparatorarmen kan overføres til klinisk praksis.  
 
Doseeskalering av ripretinib i norsk klinisk praksis er usikkert 
I INVICTUS-studien ble standarddosen på 150 mg ripretinib én gang daglig benyttet initialt, i tråd med 
den godkjente dosen i preparatomtalen. Ved sykdomsprogresjon kunne pasientene få en høyere dose 
på 150 mg to ganger daglig, og blant pasientene i intervensjonsarmen, mottok en betydelig andel  

 en doseeskalering etter radiologisk påvist progresjon. Denne doseeskaleringen er ikke 
godkjent av EMA, da de vurderer at dataene fra INVICTUS ikke er robuste nok til å isolere en klar 
doseeffekt. Samtidig utelukker EMA ikke en mulig nytte av doseøkningen. Overlevelsesgevinsten 
observert i INVICTUS er basert på doseeskalering for en stor andel av pasientene, og DMP har derfor 
lagt doseeskalering til grunn i vår hovedanalyse. De rekrutterte medisinske fagekspertene utelukker 
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ikke at doseeskalering ved progresjon vil forsøkes i norsk klinisk praksis, men dette er usikkert. 
Doseeskalering har en betydelig innvirkning på de samlede kostnadene for metoden. For å belyse 
konsekvensen av dette har DMP gjennomført en scenarioanalyse der kostnadsberegningene tar 
utgangspunkt i at kun den anbefalte doseringen fra preparatomtalen benyttes. Dette reduserer den 
inkrementelle kostnadseffektivitetsratioen (IKER) med omtrent 1 million kroner.  
 
Behandlingsvarighet med ripretinib er usikkert 
Det er uavklart hvor lenge pasienter skal behandles med ripretinib, ettersom legemiddelet også gis 
etter sykdomsprogresjon i INVICTUS-studien. I den helseøkonomiske modellen, er pasienter som 
mottar ripretinib etter progresjon definert i et eget helsestadium. Pasienter som avslutter 
behandlingen, går over i et helsestadium der det antas at de ikke lenger mottar aktiv behandling med 
en tyrosinkinasehemmer. Ifølge Deciphera er bakgrunnen for denne inndelingen at progresjon måles 
radiologisk, mens pasientene kan oppleve at sykdommen fortsatt er symptomfri.  
 
Det er usikkerhet rundt behandlingsvarigheten og hvilken behandling pasientene vil motta etter at de 
slutter med ripretinib. DMP vurderer det som lite sannsynlig at pasientene i norsk klinisk praksis ikke 
vil motta noen form for videre behandling etter ripretinib. Det er imidlertid uklart om pasientene vil 
fortsette med ripretinib uten avslutning av behandlingen, eller om de vil bytte til en annen 
tyrosinkinasehemmer. De medisinske fagekspertene DMP har konferert, mener det er sannsynlig at en 
andel av pasientene vil fortsette med ripretinib, ettersom det ikke finnes noen annen godkjent 
behandling i neste linje.Hvor stor andel pasienter og hvor lenge behandlingsvarigheten er imidlertid 
usikkert.  
 
I hovedanalysen legger DMP til grunn at behandlingsvarigheten for ripretinib i norsk klinisk praksis vil 
være i tråd med det som ble observert i INVICTUS-studien, og at pasientene deretter bytter til en 
annen tyrosinkinasehemmer. DMP påpeker at dersom behandlingsvarigheten med ripretinib i norsk 
klinisk praksis viser seg å være lengre enn lagt til grunn, det vil si at pasientene blir behandlet med 
ripretinib fra sykdomsprogresjon til død, vil dette føre til en økning i IKER på om lag 4,4 millioner NOK.  
 
Usikkerhet rundt framskrivning av OS 
Det er usikkert hvilken parametriseringsmodell som best framskriver OS for pasientpopulasjonen i 
norsk klinisk praksis. I den helseøkonomiske modellen kan ulike parametriske funksjoner benyttes for 
å ekstrapolere OS-data, inkludert Weibull og log-normal. Valg av framskrivningsfunksjon har stor 
betydning for analyseresultatet, da de ulike funksjonene gir vesentlig forskjellig estimering av 
langtidsoverlevelse. 
 
Alle parametriske funksjoner som er inkludert i modellen gir tilnærmet like god tilpasning til Kaplan-
Meier-data fra INVICTUS (datakuttet som er benyttet i modellen). Weibull-funksjonen gir lavere 
langtidsoverlevelse enn log-normal i begge behandlingsarmer. 
 
DMP har valgt Weibull-funksjonen i begge behandlingsarmene basert på klinikkerinnspill og bedre 
tilpasning til Kaplan-Meier data fra et oppdatert datakutt. Log-normal er vist i en scenarioanalyse, og 
reduserer IKER med 1 459 000 kroner sammenlignet med Weibull. 
 
Det presiseres at scenarioanalysene ble utarbeidet før den endelige prisen på ripretinib ble fastsatt, og 
baserer seg på en nesten tilsvarende innsendt plassholderpris på  (uten mva.). 
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Figur 1. Oversikt over INVICTUS studiedesign (1). 

Deciphera har levert en kostnad-per-QALY analyse som sammenligner ripretinib med placebo, basert 
på justerte data fra INVICTUS. DMP vurderer at firmas valg av placebo som komparator i modellen 
ikke er egnet til å belyse metodens kostnadseffektivitet. Valg av komparator skal gjenspeile norsk 
behandlingspraksis så langt det lar seg gjøre. I dagens norske klinisk praksis vurderes ulike TKI for 
majoriteten av pasientene etter progresjon på tredjelinjebehandling (ca. 85 %), ofte utenfor godkjent 
indikasjon (off-label). Placebo kun er aktuelt for et mindretall av pasientene (de som ikke er egnet for 
videre TKI-behandling (ca. 15 %), se kapittel 1.3.  

1.2 Avansert gastrointestinal stromal tumor 
Gastrointestinal stromal tumor (GIST) er en kreftform som oppstår i mage-tarmkanalen. Den tilhører 
krefttypen sarkomer, som forekommer i kroppens binde- og støttevev (2). GIST utvikles fra interstitielle 
Cajal-celler som fungerer som «pacemakere» og regulerer de rytmiske muskelbevegelsene i 
fordøyelsessystemet. Flertallet av svulster er lokalisert i magesekken (67,3 %), etterfulgt av 
tynntarmen (15,4 %), mesenteriet (5,8 %), endetarm og tykktarm (5,8 %), spiserøret (3,8 %) og 
eggstokkene (1,9 %). Gastrointestinal blødning er det vanligste symptomet av GIST. Andre symptomer 
kan inkludere tarmobstruksjon, magesmerter, perforasjon eller en palpabel bekkenmasse. Ved 
symptomer eller funn av en asymptomatisk masse diagnostiseres GIST vanligvis ved hjelp av CT, MR, 
PET-skanning, endoskopi eller endoskopisk ultralyd. Det primære metastaseområdet er leveren (3). 
 
GIST oppstår vanligvis som følge av genetiske mutasjoner i KIT- og PDGFRA genet. Mutasjonene gir 
konstant aktivering av signalveier som fører til uhemmet tumorvekst.  
 
Prognosen varierer avhengig av svulstens størrelse, mitotisk rate, lokalisering og mutasjonsstatus. 
Generelt anses svulster som er mindre enn 2 cm å ha lav risiko for metastaser, mens større svulster 
innebærer høyere risiko spesielt dersom de har en høyere mitotisk rate (3). I henhold til den 
modifiserte NIH-klassifikasjonen hadde 24,9 % av pasientene som ble diagnostisert med GIST i 
perioden 2021-2023 en høyrisiko sykdom ved diagnosetidspunktet, noe som innebærer høy 
sannsynlighet for å utvikle metastatisk sykdom (4).  
 
Median overlevelse ved metastatisk GIST er over 6 år (4). Det finnes begrenset data om prognosen 
for pasienter med avansert GIST der sykdommen har progrediert etter tredjelinjebehandling. En studie 
har rapportert en median totaloverlevelse (OS) på 10,6 måneder hos pasienter som har progrediert 
etter tredjelinjebehandling (5).  
 
I 2023 ble 167 nye tilfeller av GIST rapportert til kreftregistrert (4). Median alder ved diagnose er ca. 65 
år, og kjønnsfordelingen er lik (2). Mellom 2021 og 2023 hadde 6,9 % av pasientene med GIST i 
Norge metastatisk sykdom ved diagnosetidspunktet (4). Forventet pasientpopulasjon som kvalifiserer 
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for behandling med ripretinib, anslås å være omtrent 20 pasienter per år, ifølge medisinske 
fageksperter som DMP har konferert.  

1.3 Behandling av avansert GIST i norsk klinisk praksis  
Retningslinjer for behandling av pasienter med avansert GIST er beskrevet i nasjonalt 
handlingsprogram for sarkomer (2). Livslang behandling med TKI er standardbehandlingen, og over 
90 % av pasientene med svulster som har mutasjoner i KIT eller PDGFRA opplever effekt av 
førstelinjebehandling med imatinib. Den anbefalte dosen er 400 mg én gang daglig. Behandling med 
imatinib bør fortsette livslangt eller til sykdomsprogresjon oppstår (2). 
 
Ervervet resistens mot imatinib oppstår ved en median behandlingstid på mindre enn 2 år (3). 
Ved progresjon under behandling med imatinib kan lokalbehandling som kirurgi, radiofrekvensablasjon 
(RFA) eller strålebehandling vurderes hvis progresjonen er lokal og begrenset. Hvis det er behov for å 
endre medikamentell behandling, kan en doseøkning av imatinib til 800 mg én gang daglig være et 
alternativ, spesielt hvis pasienten har få bivirkninger ved standard dose. Anbefalt andrelinje- og 
tredjelinjebehandling er henholdsvis sunitinib og regorafenib (2).  
 
Når sykdommen progredierer etter tredjelinje finnes det flere strategier som vurderes i norsk klinisk 
praksis. Hovedregelen er at pasienten alltid fortsetter med aktiv TKI-behandling, selv ved progresjon i 
tredjelinje, fordi det er vist at fortsatt behandling med en TKI etter progresjon kan forsinke videre 
sykdomsutvikling (6).  
 
Ifølge de medisinske fagekspertene rekruttert til oppdraget, vil ca. 10 % av pasientene fortsette med 
regorafenib-behandling, selv etter radiologisk progresjon. Dette kan være aktuelt i tilfeller der 
pasienten fortsatt har en viss klinisk nytte av behandlingen, for eksempel ved stabil symptomkontroll. 
Omtrent 50 % av pasientene som opplever sykdomsprogresjon etter tredjelinjebehandling med 
regorafenib, vil få behandling med en TKI som ikke er godkjent for behandling av GIST («off-label»), 
som for eksempel pazopanib og kabozantinib. Re-behandling med imatinib er en annen strategi som 
brukes i norsk klinisk praksis etter progresjon i tredjelinje. Omtrent 25 % av pasientene får re-
behandling med imatinib, spesielt de som tidligere har hatt god respons og tolerert behandling godt. 
Det er publisert en studie som retrospektivt undersøkte effekten av å gjeninnføre imatinib etter 
progresjon på imatinib, sunitinib og regorafenib (6). Studien inkluderte 71 pasienter og viste at noen 
pasienter kan oppnå stabil sykdom og forlenget overlevelse ved re-behandling. Median tid til 
progresjon (TTP) var 5,4 måneder og total overlevelse (OS) var 10,6 måneder. Forfatterne mener at 
disse resultatene indikerer at enkelte kreftceller fortsatt kan være følsomme for imatinib, selv etter at 
resistens har utviklet seg i deler av tumorpopulasjonen (5). Omtrent 15 % av pasientene, spesielt de 
som er i dårlig allmenntilstand, mottar ingen aktiv behandling med TKI etter tredje linje, ifølge 
fagekspertene. I stedet får disse pasientene kun støttende behandling, som kan inkludere ulike 
legemidler som smertestillende, kvalmestillende, angstdempende og antibiotika, avhengig av 
pasientens behov. 

1.4 Forventet plassering av ripretinib i behandlingsalgoritmen  
I henhold til godkjent indikasjon er ripretinib indisert for behandling av voksne pasienter med avansert 
GIST som tidligere har fått behandling med tre eller flere kinasehemmere, inkludert imatinib. Metoden 
vil derfor være aktuell som fjerdelinjebehandling.  
 
De medisinske fagekspertene antar at innføring av ripretinib vil erstatte de ulike strategiene som i dag 
benyttes etter progresjon i tredjelinje. Dette inkluderer videre behandling med regorafenib, re-
behandling med imatinib og bruk av off-label TKI.  
 
Fagekspertene mener det er en sannsynlighet for at ripretinib vil gis kontinuerlig, enten til død eller så 
lenge behandlingen tolereres. Ved videre sykdomsprogresjon under behandling med ripretinib, kan det 
være mindre aktuelt å starte andre TKI-er. På dette stadiet vil pasientene ofte ha dårlig almenntilstand, 
og sannsynligheten for respons på ytterligere TKI-behandling er lav.  
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Åpen fase: 
Studien inkluderte en åpen fase der pasienter med sykdomsprogresjon i den 
blinde fasen (bekreftet av en uavhengig sentral komité, BICR) ble avblindet 
og fikk muligheten til å øke dosen av ripretinib til 150 mg to ganger daglig. 

Komparator Blindet fase: 
Placebo + BSC, inntil sykdomsprogresjon, alvorlig bivirkninger, eller 
tilbaketrekking av samtykke 
 
Åpen fase: 
Mulighet for å bytte til aktiv behandling med ripretinib 150 mg en gang 
daglig, ved sykdomsprogresjon vurdert av BICR. I tillegg, fikk pasienter som 
byttet til aktiv behandling og senere utviklet progressiv sykdom muligheten 
for doseøkning av ripretinib til 150 mg to ganger daglig.  

Primært endepunkt Progresjonsfri overlevelse (PFS), definert som perioden fra randomisering til 
dokumentert progrediert sykdom eller død av hvilken som helst årsak, 
vurdert i henhold til mRECIST 1.1 av BICR. 

Viktige sekundære endepunkter - Objektiv responsrate (ORR), definert som bekreftet komplett 
respons og partiell respons, vurdert av BICR. 

- Total overlevelse (OS), intervallet mellom randomiseringsdato og 

datoen for død av hvilken som helst årsak. 
- Tid til progresjon (TTP), intervallet mellom randomiseringsdato og 

den tidligste dokumenterte indikasjonen på progressiv sykdom 
basert på uavhengig radiologisk vurdering. 

- Progresjonsfri overlevelse basert på undersøkervurdering 
(intervallet mellom randomiseringsdato og den tidligste 

dokumenterte indikasjonen på progressiv sykdom basert på 
undersøkervurdering eller død av hvilken som helst årsak). 

- Tid til beste respons 
- Livskvalitet (HRQoL), basert på generiske (EQ-VAS fra EQ-5D-5L) 

og sykdomsspesifikke måleinstrumenter (EORTC-QLQ-C30).   
- Sikkerhet 

Observasjonstid  27.02.2018 – 31.05.2022 
Ved det første datakuttet (31. mai 2019) var median oppfølgingstid i den 
dobbeltblinde perioden 6,3 måneder (IQR 3,2–8,2) for ripretinib-gruppen og 
1,6 måneder (1,1–2,7) for placebo-gruppen. 

Datakutt Datakutt (primæranalyse): 31. mai 2019  
 
Ytterligere oppfølgingsdatakutt: 10.08.2020 og 15.01.2021 

 
Studiens slutt: 11.05.2022 
 
Den innsendte helseøkonomiske modellen er basert på datakuttet per 15. 
januar 2021. 

Ligger studien til grunn for EMA sin 

vurdering av 
markedsføringstillatelse?  

Ja, pivotal studie 
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Figur 2. Modellstruktur intervensjonsarm, kilde: Deciphera. 

 

I intervensjonsarmen ble PD delt i to for å inkludere effekten av behandling etter sykdomsprogresjon. 
Følgende formler (der OS er totaloverlevelse) er benyttet for å beregne kumulativ sannsynlighet for 
overlevelse, der P(PFS) står for sannsynligheten for å være i progresjonsfri helsetilstand og P(OS) 
står for sannsynligheten for å være i live: 
 
PF=P(PFS) 
PDon=P(PFS+TTD)-P(PFS) 
PDoff=P(OS)-P(PFS+TTD) 
Død=1-P(OS) 

 
Figur 3. Modellstruktur komparatorarm, kilde: Deciphera. 

I komparatorarmen er det ingen inndeling av PD: 
PF=P(PFS) 
PD=P(OS)-P(PFS) 
Død=1-P(OS) 
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Deciphera har valgt å dele helsestadiet «PD» i intervensjonsarmen i to for å inkludere mulig 
helsegevinst ved å stå på behandling etter progresjon. Inndelingen følger TTD kurven siden pasienter 
behandles utover progresjonsfri tilstand, slik at PFS og TTD informerer helsestadiet «PD on». Deling 
av helsestadiet påvirker hovedsakelig QALY, som diskuteres i kapittel 3.6.3. Kostnadssiden blir ikke 
direkte påvirket siden behandlingskostnadene (og ressursbruk knyttet til behandling) uansett følger 
TTD kurven. Samtidig muliggjør deling av helsestadiet analyser med ulike antagelser før og etter 
sykdomsprogresjon, for eksempel ulik sammensetning og dose av legemidler.  
 
En grunnleggende forutsetning i modellen er at ingen aktiv behandling, kun BSC, brukes som 
komparator. Det stemmer ikke overens med norsk klinisk praksis, og vil bli diskutert nærmere i de 
neste kapitlene. 
 

DMPs konklusjon om helseøkonomisk modell 
DMP godtar den innsendte modellen, men gjør endringer i forutsetningene for analysen. 

 

3.3 Pasientpopulasjon 

3.3.1 Innsendt klinisk dokumentasjon 
Studiepopulasjonen i INVICTUS samsvarer med den godkjente indikasjonen for ripretinib. En oversikt 
over baseline-karakteristika for studiepopulasjonen, fordelt på intervensjons- og kontrollarmen, er 
presentert i Tabell 5. 
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3.4.3 DMPs vurdering 
I INVICTUS ble standarddosen på 150 mg ripretinib én gang daglig, som også er den godkjente dosen 
i preparatomtalen, benyttet initialt. Ved sykdomsprogresjon hadde pasientene mulighet til å eskalere 
dosen til 150 mg to ganger daglig, og blant pasientene som fortsatt fikk ripretinib i den åpne fasen av 
studien, fikk  en doseeskalering etter radiologisk påvist sykdomsprogresjon. Denne 
doseeskaleringen er ikke godkjent av EMA. EMA utelukker ikke at doseeskaleringen kan ha en effekt, 
men på grunn av studiedesignet i INVICTUS, er det ikke mulig å isolere denne effekten. Ifølge EMA er 
det en svakhet ved dataene for doseeskaleringen at det ikke finnes en randomisert kontrollgruppe 
som utfallet kan sammenlignes med.  
 
Overlevelsesgevinsten som er observert i INVICTUS er basert på doseskalering for en stor andel av 
pasientene. Hvorvidt tilsvarende resultater ville blitt oppnådd uten denne doseeskaleringen, er ukjent. 
Den ene medisinske fageksperten rekruttert til oppdraget mener at doseeskaleringen antagelig ikke 
påvirker den observerte effekten. Fagekspertene utelukker imidlertid ikke at doseeskalering ved 
progresjon vil forsøkes i norsk klinisk praksis, i samsvar med studiens protokoll.  DMP vurderer at den 
helseøkonomiske analysen må reflektere den intervensjonen som faktisk ble undersøkt i studien 
(intern validitet), særlig når det ikke kan utelukkes at doseeskaleringen også benyttes i norsk klinisk 
praksis (ekstern validitet). Dette kan ha betydelig innvirkning på legemiddelkostnadene knyttet til 
ripretinib. DMP har derfor valgt å modellere med mulighet for doseeskalering. Andelen pasienter som 
får doseeskalering er satt til  basert på tall fra INVICTUS. 
 
I den helseøkonomiske modellen brukes TTD sammen med PFS-data for å skille mellom 
helsestadiene «PD on» og «PD off». Dette muliggjør beregning av kostnader for ripretinib etter 
sykdomsprogresjon, siden pasientene ble behandlet utover progresjon. Det er modne data for TTD, 
valg av framskrivning har derfor ikke stor betydning i modellen. DMP aksepterer framskrivning av 
PFS+TTD med log-logistisk modell basert på Decipheras begrunnelse av visuell og statistisk 
tilpasning. 
 
Deciphera har på spørsmål om påfølgende behandling i studien svart at dette kun ble etterspurt i 
INVICTUS ved tidspunkt for sikkerhetsoppfølging, som var 30 dager etter avsluttet studiebehandling, 
og at det kun ble samlet inn for en håndfull pasienter. Det foreligger med andre ord ikke gode data på 
påfølgende behandling i INVICTUS. Det er viktig å merke seg at andelen pasienter som faktisk vil 
fortsette behandling med ripretinib til død i norsk klinisk praksis vil kunne ha stor innvirkning på 
kostnadene. De medisinske fagekspertene mener det kan være sannsynlig at pasienter i norsk klinisk 
praksis ikke vil avslutte behandling med ripretinib slik det ble gjort i INVICTUS, siden det ikke finnes 
noen annen godkjent behandling i neste linje, og det anbefales å fortsette med TKI-behandling til tross 
for progresjon.  Basert på overnevnte mener DMP at det er lite sannsynlig at pasienter i norsk klinisk 
praksis ikke vil få påfølgende behandling. Det er imidlertid noe usikkert i hvor stor grad pasientene vil 
bli behandlet videre med ripretinib, det vil si at de i praksis ikke avslutter behandling, og i hvor stor 
grad de vil bytte til behandling med andre TKI. DMP legger til grunn behandlingsvarighet med ripretinib 
i tråd med INVICTUS-studien.  
 
Etterfølgende behandling antas å være andre TKI i DMPs hovedanalyse. Siden etterfølgende 
behandling er usikkert viser DMP en scenarioanalyse som modellerer behandling med ripretinib til 
død. Dette scenarioet øker IKER betraktelig. Sammensetningen av TKI i «PD off»-stadiet i 
hovedanalysen antas av DMP å være den samme som er vurdert av de medisinske fagekspertene å 
være i bruk i norsk klinisk praksis i dag (se kapittel 3.5.3).  
 
En oversikt over behandling i intervensjonsarmen i DMPs hovedanalyse er vist i Tabell 10. 
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3.5.2 Implementering av komparator(er) i den helseøkonomiske modellen 
Deciphera legger til grunn at pasienter i komparatorarmen kun får BSC (se kapittel 3.4.2), med noe 
ulik andel som mottar hvert legemiddel sammenlignet med intervensjonsarmen. Totalkostnaden av 
BSC i komparatorarmen er 5 361 kr, som er høyere enn i intervensjonsarmen, se fullstendig oversikt i 
Tabell 21. 
 
I INVICTUS ble alle pasienter avblindet ved progresjon og pasienter som mottok placebo fikk mulighet 
til å bytte behandling til ripretinib.  pasienter i komparatorarmen fikk behandling med ripretinib, 
mens 1 pasient ikke ble avblindet og resterende pasienter avsluttet placebobehandling i dobbelblindet 
behandlingsperiode. Derfor kan overlevelsen til disse pasientene være konfundert med behandling 
med ripretinib. I og med at de fleste pasientene i komparatorarmen mottok behandling med ripretinib 
etter progresjon anser Deciphera at det blir feil å bruke ITT analysen for OS i den helseøkonomiske 
modellen. I modellen har de derfor benyttet en «standard two-stage cross-over adjustment model» 
med mål om å modellere en komparatorarm hvor effektbidraget fra ripretinib er justert vekk.  

3.5.3 DMPs vurdering 
Ripretinib er den eneste godkjente behandlingen for avansert GIST i fjerde linje. Likevel vurderer DMP 
at placebo som komparator ikke er i samsvar med norsk klinisk praksis. Dette skyldes at pasienter 
med sykdomsprogresjon i tredje linje som hovedregel fortsetter behandlingen med en TKI. Norske 
medisinske fageksperter bekrefter at kun et mindretall av pasientene, rundt 15 %, står uten aktiv 
behandling etter progresjon i tredje linje. Derfor reflekterer komparatorarmen i studien ikke det kliniske 
bildet i Norge. DMP er ikke kjent med at det foreligger direkte sammenlignende studier som 
dokumenterer den relative effekten av ripretinib i forhold til de mest brukte komparatorene (ulike TKI) i 
fjerde linjebehandling.  
 
I INVICTUS fikk pasienter i komparatorarmen mulighet til å bytte fra placebo til behandling med 
ripretinib ved sykdomsprogresjon (betegnet som «cross-over» i Figur 1). Hensikten var å sikre at 
pasientene i studien fikk tilgang til aktiv behandling ved forverring av sykdommen. En stor andel av 
pasientene i komparatorarmen ( ) byttet til behandling med ripretinib.  
 
For å håndtere effekten av behandlingsbytte på totaloverlevelse (OS), valgte Deciphera å justere for 
byttet fra placebo til ripretinib ved å benytte en statistisk metode (såkalt standard two stage adjustment 
model) for å forsøke å isolere effekten av ripretinib på OS sammenlignet med placebo. Dette påvirker 
modellering av OS og diskuteres nærmere i kapittel 3.6. Justeringen for behandlingsbytte legger til 
grunn at pasienter i komparatorarmen ikke får aktiv TKI-behandling etter progresjon i tredjelinje. Dette 
reflekterer ikke de reelle forholdene i norsk klinisk praksis, hvor pasienter oftest får aktiv behandling 
med TKI etter tredjelinje.  
 
DMP vurderer at den ujusterte komparatorarmen fra INVICTUS gir et mer realistisk bilde av det 
faktiske behandlingsforløpet i dagens norske kliniske praksis enn den justerte komparatorarmen. DMP 
velger derfor å benytte de ujusterte dataene som inkluderer behandlingsbytte slik at den 
helseøkonomiske modellen gir en mer realistisk fremstilling av gevinster og økonomiske konsekvenser 
av en eventuell innføring av ripretinib. (Se nærmere vurderinger i kap 3.6.1) 
 
I tråd med at placebo ikke vurderes å være relevant komparator, velger DMP også å endre den 
helseøkonomiske modellen med hensyn til kostnader for komparator for best mulig å gjenspeile norsk 
klinisk praksis. Basert på innspill fra de medisinske fagekspertene settes kostnaden til et vektet snitt 
av 4 TKI-er: 

- Imatinib: 25 % 
- Pazopanib: 25 % 
- Cabozantinib: 25 % 
- Regorafenib: 10 % 
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- Ingen aktiv behandling: 15 % 
 
Implementering av kostnader for komparator og hvordan dette påvirker den helseøkonomiske 
analysen forklares videre i kapittel 0. 
 
Som forklart i kapittel 3.4.3, vil støttebehandling antagelig være lik uavhengig av behandlingsarm. 
DMP har derfor ikke validert sammensetningen av BSC for komparatorarmen, men velger å sette den 
lik sammensetningen i intervensjonsarmen. Hovedårsaken til at totalkostnaden for BSC i Deciphera 
sin grunnanalyse er høyere i komparatorarmen enn i intervensjonsarmen, er en større andel av 
pasienter som mottar morfinsulfat. Differansen i intervensjonsarmen og komparatorarmen for dette 
legemiddelet er om lag den samme som for totalkostnaden av BSC.  
 

DMPs konklusjon om komparator 
DMP godtar ikke komparatoren som Deciphera har lagt til grunn, da behandling med kun BSC ikke 
reflekterer norsk klinisk praksis. DMP gjør derfor følgende endringer i modellen:  
 
● Den observerte effekten i komparatorarmen justeres ikke for behandlingsbytte, men effekt i ujustert 
kontrollarm legges til grunn. 
 
● Kostnader i komparatorarmen endres til en vektet snitt av relevante TKI-er og en andel (15 %) 
pasienter uten aktiv behandling. 
 
● Kostnader for behandling med TKI modelleres fra første progresjon med antall sykluser lik 
gjennomsnittlig OS. 
 
● BSC-sammensetning endres til å være lik BSC-sammensetning i intervensjonsarmen. 

 

3.6 Kliniske utfallsmål 
Relativ effekt, sikkerhet og helserelatert livskvalitet i firmas innsendte helseøkonomiske modell for 
ripretinib sammenlignet med placebo tar utgangspunkt i resultater for ITT populasjonen fra fase-III 
studien INVICTUS med justeringer som beskrevet under. Studien er presentert i Kapittel 2. 

3.6.1 Relativ effekt 
Datakutt for analysen av effektdata som inngår i den innsendte helseøkonomiske analysen, og som 
gjengis her med mindre annet er spesifisert, var 15.01.2021. Det foreligger resultater fra et senere 
datakutt (11.05.2022), og DMP har bedt Deciphera om at data fra dette datakuttet ble implementert i 
den helseøkonomiske modellen, men firma har ikke levert dette. 
 
I den helseøkonomiske modellen inngår følgende utfallsmål for relativ effekt: progresjonsfri 
overlevelse (PFS) og totaloverlevelse (OS). PFS var primærendepunkt i studien, mens OS var et 
sekundært endepunkt, i tillegg til ORR og HRQoL. Studien var designet med en hierarkisk statistisk 
teststruktur i følgende rekkefølge: PFS, ORR, OS, HRQoL. Siden det ikke var statistisk forskjell i ORR 
mellom behandlingsarmene ved primæranalysen (9 % vs. 0 %, p = 0,0504), ble følgelig OS og HRQoL 
kun deskriptivt analysert.  
 
Sammenhengen mellom relativ effekt i klinisk dokumentasjon og modellert relativ effekt i 
helseøkonomisk modell er beskrevet og vurdert for hvert av utfallsmålene under. 
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ripretinib etter progresjon) representerer usikkerheter med hensyn til hvor representativ overlevelsen i 
den ujusterte komparatorarmen er i forhold til en relevant komparatorarm for norske forhold. DMP har 
ikke tilgang på relevante OS-data som kan erstatte INVICTUS-dataene. I valg mellom justert og 
ujustert komparatorarm, antar DMP at den ujusterte OS-kurven fra INVICTUS best illustrerer norsk 
klinisk praksis med hensyn til overlevelse og velger å bruke dette i hovedanalysen. 
 
Doseøkning ved progresjon 

I begge behandlingsarmene var det mulighet for å øke dosen av ripretinib fra 150 mg OD til 150 mg 
BID ved ytterligere progresjon. OS-resultatene fra INVICTUS-studien må ses i lys av dette. Ved 
søknad om MT vurderte EMA at doseøkning av ripretinib muligens kan gi helsemessige fordeler. 
Studien var imidlertid ikke designet slik at det var mulig å isolere en eventuell legemiddeleffekt, og 
EMA godkjente derfor ikke dobbel dosering i preparatomtalen. De norske medisinske fagekspertene 
mener det er sannsynlig at doseøkning av ripretinib ved progresjon vil forsøkes ved eventuell innføring 
av metoden i norsk klinisk praksis. DMP legger derfor til grunn OS-data fra intervensjonsarmen i 
INVICTUS-studien som inkluderer at en andel pasienter dosejusteres. 
 
Framskrivning av OS 
OS data fra INVICTUS er delvis modne i det median OS er nådd i begge behandlingsarmer. Det er et 
begrenset pasientantall i studien, med 85 pasienter i intervensjonsarmen og kun 44 pasienter i 
placeboarmen. Det lave antallet pasienter bidrar til usikkerhet i Kaplan-Meier data og i den videre 
framskrivningen av OS. Vurderingen av framskrivning av OS kompliseres ved at alle pasientene i 
komparatorarmen hadde et behandlingsopphold frem til progresjon (placebo), og at en stor andel 
deretter mottok ripretinib ved progresjon, noe som ikke gjenspeiler dagens kliniske praksis i Norge. 
DMP har bedt Deciphera om å levere statistiske tester for kurvevalg ved framskrivning av OS for 
ujustert komparatorarm, og firma har levert dette. DMP mener de statistiske testene ikke gir grunnlag 
for å forkaste antakelsen om proporsjonale hasarder (PH), og at AFT modeller kan passe til dataene 
(se Appendiks 3). Deciphera har imidlertid levert en modell hvor det ikke er mulig å velge avhengig 
modellering av behandlingsarmene. Behandlingsarmene er derfor uavhengig modellert.  
 
I modellen er det mulig å ekstrapolere OS data ved å velge ulike parametriske funksjoner, inkludert 
eksponentiell, Weibull, Gompertz, log-logistisk, log-normal og generalisert gamma distribusjoner. 
Gamma funksjon var ikke inkludert i modellen og dette er en svakhet. Alle de inkluderte funksjonene 
kan tilpasses omtrent like godt til modellens K-M data (fra datakutt 15.01.2021) i begge 
behandlingsarmene (statistiske AIC/BIC verdier er omtrent like). DMP mener det ikke er grunnlag for å 
velge ulik type framskrivningsfunksjon i armene. Glattet hasardplott viser at Gompertz, log-logistisk, 
log-normal og generalisert gamma, predikerer synkende hasard over tid i begge behandlingsarmer (se 
Appendiks 3). DMP mener det er mindre sannsynlig at pasienter med avansert GIST i 4. 
behandlingslinje vil ha synkende hasard over tid, gitt at resistensutvikling overfor TKI er en kjent 
problemstilling. Av de inkluderte funksjonene i modellen predikerer eksponentiell og Weibull funksjoner 
ikke synkende hasard over tid i intervensjonsarmen, og dette gir vesentlig lavere langtidsoverlevelse 
enn de øvrige funksjonene i begge behandlingsarmer. Weibull passer bedre med K-M data fra den 
endelige analysen av INVICTUS (datakutt 11.05.2022) enn eksponentiell funksjon (se appendiks 3), 
og bedre enn Decipheras valg av log-normal funksjon, se Figur 11 . Begge de rekrutterte medisinske 
fagekspertene sier det er vanskelig å forutsi hvordan langtidsoverlevelse i norsk klinisk praksis vil 
være. I valg mellom flere ulike funksjoner, heller den ene mot at Weibull kan være modellen som best 
predikerer langtidsoverlevelse i kontrollarmen, mens den andre fageksperten legger til, at log-normal, 
eller eventuelt en mellomting mellom Weibull og log-normal, er mulige alternativer.  Klinikerinnspill og 
bedre tilpasning til Kaplan-Meierdata fra oppdatert datakutt begrunner DMPs valg av Weibull funksjon i 
begge behandlingsarmene. Log-normal er vist i en scenarioanalyse. Valg av framskrivningsfunksjon 
har stor betydning for analyseresultatet. De inkluderte framskrivningsfunksjonene sammen med KM-
data vises i Appendiks 3. 
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vurdere undergrupper av pasienter, for eksempel pasientgrupper med mer alvorlig sykdom/ dårligere 
prognose på dagens standardbehandling og/eller bedre forventet effekt av legemidlet som vurderes. 
For at DMP skal vurdere prioriteringskriteriene for en slik subgruppe, må det eksistere kliniske data for 
denne pasientgruppen som er egnet for å inngå som grunnlag i vurderingen. Det er også viktig at en 
slik subgruppe av pasienter kan identifiseres og er relevant i norsk klinisk praksis. 

Klinisk dokumentasjon 
 
I følge EPAR for ripretinib viste subgruppeanalyser av PFS i INVICTUS-studien relativt konsistetene 
resultater til fordel for ripretinib. Alle subgruppene hadde lavere hasardratio sammenlignet med 
placebo, se Figur 12. Det ble observert særlig lav hasard ratio for PFS i pasienter med ECOG-status 
1-2 (HR 0,10) og hos pasienter med kun tre tidligere behandlinger (HR 0,15). (3) 
 

 
Figur 12. PFS analyser på tvers av subgruppene i INVICTUS (datakutt 31. mai 2019) (1). 

DMPs vurdering 

Subgruppeanalyser av PFS viser relativt konsistente resultater i forhåndsdefinerte undergrupper av 
pasienter i INVICTUS, se Figur 12.  
Det er imidlertid viktig å påpeke at subgruppeanalysene er basert på et relativt lavt totalt antall 
pasienter i INVICTUS-studien, og enkelte subgrupper består av få individer. Dette medfører stor 
usikkerhet i estimatene og gjør det vanskelig å trekke sikre konklusjoner om forskjeller i 
behandlingseffekt mellom subgrupper. På bakgrunn av dette vurderer DMP at det ikke foreligger 
tilstrekkelig dokumentasjon til å identifisere en subgruppe der prioriteringskriteriene nytte eller 
alvorlighet er vesentlig annerledes enn for totalpopulasjonen. Det vurderes derfor ikke som aktuelt å 
inkludere en egen subgruppe i scenarioanalysene. 

3.6.2 Uønskede medisinske hendelser 

Innsendt klinisk dokumentasjon 

Sikkerhetspopulasjonen ble definert som alle pasienter som fikk minst én dose av ripretinib og/eller 
placebo. Sikkerhetspopulasjonen for den blindede perioden av studien besto av 85 pasienter 
randomisert til ripretinib og 43 pasienter randomisert til placebo (1). I den dobbeltblinde perioden var 
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DMPs vurdering 

Måling av livskvalitet i helsestadiene «PFS» og «PD on» i INVICTUS-studien er en styrke ved 
Decipheras dokumentasjon. Resultatene fra EQ-5D-5L som er konvertert til EQ-5D-3L er imidlertid 
ikke publisert. DMP har bedt om å få tilsendt bakgrunnsdata fra målingene, men har kun mottatt en 
tabell med begrenset informasjon som ikke er egnet for validering. Deciphera har stort sett redegjort 
for publiserte resultater fra EQ-VAS, som måles samtidig med EQ-5D-5L, men som ikke er egnet for 
bruk i helseøkonomiske modeller. Dette kan introdusere usikkerhet i modellen.  
 
På bakgrunn av dette tar DMP utgangspunkt i Deciphera sin statistiske modellering av nyttevekter 
som er lagt ved i Appendiks 4. Utregningene i Tabell 51 tyder på høy svarprosent. I og med at det ikke 
benyttes behandlingsspesifikke nyttevekter har det mindre betydning dersom det skulle være 
skjevheter i svarprosent. DMP har også testet settet med nyttevekter fra Poole et al. (15) i den 
helseøkonomiske modellen og har funnet at dette har minimal effekt på IKER (- 2 000 NOK/QALY).  
 
SLR ble gjennomført for å informere helsestadiene «PD off» og «PD BSC», søkestrategier og kilder er 
transparente. Deciphera presenterte 13 referanser for nyttevekter assosiert med spesifikke 
sykdomsstadier for avansert/metastatisk eller ikke-operabel GIST. De har ikke argumentert for hvorfor 
de valgte Poole et al. annet enn at den ble ansett som relevant. Studien til Poole et al. (15) fremstår 
som egnet til å informere nyttevektene til helsestadiene, men det er en svakhet at studien er nesten 10 
år gammel. I tillegg viser resultatene fra Poole et al. (15) høyere nyttevekt for «PFS» enn det 
INVICTUS gjør (0,767 mot 0,726) som illustrerer usikkerheten ved å sammenligne nyttevekter på tvers 
av studier.  
 
DMP ba Deciphera om å redegjøre for hvorfor pasienter forventes å ha lavere nytte i helsestadiene 
«PD off» og «PD BSC» enn i «PD on», siden de ikke har målt dette i INVICTUS. Deciphera 
argumenterer med at dette reflekterer klinisk praksis bedre, da pasienter med avansert GIST i 
sistelinjebehandling ofte behandles videre etter progresjon for å unngå hurtig forverring av sykdom 
som forventes ved behandlingsstopp. Dette støttes også av behandlingsretningslinjer som anbefaler 
at pasienten blir behandlet med en TKI for å forhindre hurtig forverring.  
 
DMP er enige i at fravær av TKI-behandling kan være assosiert med dårligere prognose, og mener at 
nyttevekten for helsestadiet «PD on», som er målt i INVICTUS-studien, vil gjelde uavhengig av hvilken 
TKI pasienten blir behandlet med. De medisinske fagekspertene mener også at pasienter forventes å 
ha lik livskvalitet om de blir behandlet med ripretinib eller en annen TKI-behandling.   
 
DMP har, som beskrevet i kapittel 3.4.3 og 3.5.3, valgt å benytte behandling med andre TKI-er som 
etterfølgende behandling («PD off») og komparator («PD BSC»). I forlengelsen av dette velger DMP 
også å benytte samme sett med nyttevekter i intervensjonsarmen og komparatorarmen. Derfor har det 
svært liten betydning for kostnadseffektiviteten om en benytter nyttevekter estimert fra INVICTUS-
studien eller fra andre kilder i eksisterende litteratur. Til tross for svakhetene i dokumentasjonen, anser 
DMP at Decipheras leveranser av nyttevekter er tilstrekkelige for å vurdere kostnadseffektiviteten av 
ripretinib. Det er imidlertid fortsatt noe usikkerhet knyttet til mangelen på leverte EQ-5D-5L-data, som 
bør tas i betraktning ved tolkning av resultatene.  
 
I og med at livskvalitet er målt i studien, er det sannsynlig at nyttetap forbundet med uønskede 
hendelser er fanget opp i målingene som allerede er gjort. Inkludering av nyttetap vil i så fall føre til 
dobbel telling av nyttetapet. I og med at nyttevektene brukes i begge armer, og lignende uønskede 
hendelsene er forventet i begge armer, så vil ekskludering av nyttetap gjelde i begge armer. DMP 
legger derfor til grunn at nyttetap allerede er inkludert i nyttevektene som benyttes i den 
helseøkonomiske modellen. 
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hovedanalyse. Andelen pasienter som er forventet å få denne doseeskaleringen vil ha stor påvirkning 
på IKER, og det er foreløpig ingen retningslinjer for bruk av doseeskalering. En scenarioanalyse der 
dosering baseres på SPC presenteres også. 
 
Siden én behandlingssyklus varer i 28 dager, vil en pakke inneholde flere tabletter enn nødvendig for 
én syklus. I gjennomsnitt behandles pasientene i 17,6 måneder, og pasientene vil derfor avslutte 
behandlingen med en halv pakke tabletter ubrukt, gitt at kun én pakning hentes ut om gangen. Dette 
er en antagelse, støttet av de medisinske fagekspertene, som er basert på at pasientene kan avslutte 
behandling når som helst i syklusen, og at gjenværende tabletter vil være ubrukt. I gjennomsnitt 
tilsvarer en halv pakke ubrukte tabletter 1/35 av det totale forbruket av tabletter per pasient. Svinn kan 
slik estimeres til 2,9%.  
 
DMP mener at ingen aktiv behandling + BSC ikke gjenspeiler norsk klinisk praksis (se kapittel 3.5.3) 
og inkluderer derfor legemiddelkostnader i komparatorarmen. Kostnadene vil bli vurdert videre i 
kapittel 0. Inklusjon av legemiddelkostnader i komparatorarmen øker kostnadene for komparator, som 
fører til en lavere IKER for ripretinib. 
 

DMPs konklusjon om legemiddelkostnader for intervensjon og komparator 
DMP endrer dosering av ripretinib til å gjenspeile INVICTUS-studien. 
DMP legger til svinn på 2,9 % i intervensjonsarmen. 

 

3.7.2 Andre relevante legemiddelkostnader 

Innsendt dokumentasjon 

Best supportive care består av i alt 18 legemidler i Deciphera sin helseøkonomiske modell. Andelen 
pasienter som mottar hvert legemiddel varierer fra 9 % til 60 %, avhengig av behandlingsarmen. Noen 
legemidler brukes oftere i intervensjonsarmen, mens andre er vanligere i komparatorarmen. 
Deciphera har basert andelen pasienter på andre legemidler i intervensjonsarmen på INVICTUS, 
mens det i komparatorarmen er hentet fra NICE sin vurdering TA488, som er regorafenib for GIST. 
 
Morfinsulfat står for mer enn 80 % av kostnadene i begge armer og gis til en større andel pasienter i 
komparatorarmen, dermed er også kostnadene i komparatorarmen større. Kostnadene for 
paracetamol, imodium og kaliumklorid var noe annerledes i innsendt dokumentasjon enn i 
legemiddelsøk. Avvikene skyldes trolig bruk av feil prisdata i dokumentasjonen, og kostnadene er nå 
korrigert og oppdatert i Tabell 20. Kostnadene er antatt å være like uavhengig av helsetilstand. 
Totalkostnaden for BSC i intervensjonsarmen er 3 643 kr og i komparatorarmen 5 361 kr. 
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DMPs konklusjon om øvrige kostnader 
DMP godtar Decipheras kostnader for transport og pasienttid og inkluderer disse kostnadene i 
komparatorarmen for å reflektere lik ressursbruk i begge behandlingsarmer. 
DMP godtar Decipheras inkludering av kostnader for livets sluttfase. 
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Abbreviations: BSC: Best supportive care, DCC-2618: Ripretinib, DFS: GIST: gastrointestinal stromal tumours, L: Line of 
therapy, OS: Overall survival, PFS: Progression-free survival, PROs: Patient-reported outcomes, TTD: Time to treatment 
discontinuation, QoL: Quality of life.  

 
 
Seleksjon av studier, PRISMA 

Av de 1033 publikasjonene som ble gjennomgått basert på tittel og sammendrag, ble 108 valgt ut for 
fulltekstvurdering. Etter fulltekstvurdering og tillegg fra kongresser, litteratursøk og clinicaltrials.gov, ble 
totalt 32 publikasjoner fra 20 originale studier inkludert for datauttrekk i den kliniske 
litteraturgjennomgangen. Av 32 vurderte publikasjoner ble 3 inkludert i søknaden. Disse omhandlet 
studien INVICTUS og var relevante for effekt og sikkerhet. De resterende 29 ble ekskludert. 

 

Bay 73-4506), Sunitinib 
(Sutent, SU011248)) 
Other interventions 
studied for 4L+ GIST 
BSC  

Adjuvant or neoadjuvant therapy  
Radiotherapy  
Surgical procedures  

Outcomes  OS 
PFS, disease-free 
survival, event-free 
survival  
Response rate 
Duration of response, 

time to response 
Other efficacy endpoints 
Any safety endpoints 
QoL/PROs 

Studies not including at least one 
of the outcomes listed in the 
inclusion criteria  

OS, PFS, TTD, 
safety 

Study 
design/publication 
type 

Year limitation: 2000-
current 
Randomised clinical 
trials (including 
extension studies) 
Single arm prospective 

interventional studies 
Sub-group analyses of 
previously published 
studies 
Systematic reviews and 
meta-analyses (for 

cross-checking only) 
Pooled analyses (for 
cross checking) 

Non-human/pre-clinical studies  
Reviews/ 
editorials/notes/comments/letters  
Non-interventional studies 
Retrospective studies 
Observational studies 

Uncontrolled studies 
Case reports/series 

Randomised 
clinical trials 
with a 
comparator arm 
Preference for 
peer-review 

over abstract of 
same 
information  

Language 
restrictions 

English language Non-English language studies  
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Figur 13. PRISMA flowchart. 
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 Must not have received prior ripretinib treatment 
 Module B: Only for Part 2 (Expansion) 
 Pathologically confirmed GIST with documented mutation in KIT exon 11 
 Must have progressed on imatinib given in the locally advanced or metastatic 

setting or have been intolerant to imatinib and may not have received additional 

systemic therapy for GIST 
 Measurable disease 
 Must have a life expectancy of more than 3 months and an ECOG performance 

status of 0-1 
 Adequate organ function and bone marrow reserve based on laboratory 

assessments performed at Screening 

 Must provide a fresh tumour biopsy and an archival tumour tissue sample, if 
available 

 Must agree to provide an on-treatment biopsy 

Main exclusion criteria: 
 Must not have received the following within the specified time periods prior to 

the first dose of study drug: 

 Medications, including anticancer therapies, that are known strong or moderate 
inhibitors or inducers of CYP3A4 or P-glycoprotein including certain herbal 
medications (e.g., St. John's wort): 14 days or 5×the half-life of the medication 
(whichever is longer) 

 Other anticancer therapies and any investigational therapies with a known 
safety and PK profile: 14 days or 5×the half-life of the medication (whichever is 

shorter) 
 Investigational therapies with unknown safety and PK profile: 28 days. If there is 

enough data on the investigational therapy to assess the risk for drug-drug 
interactions and late toxicities of prior therapy as low, the Sponsor's Medical 
Monitor may approve a shorter washout of 14 days 

 Grapefruit or grapefruit juice: 14 days 

 Have not recovered from all clinically relevant toxicities from prior therapy 
 New York Heart Association Class III or IV heart disease, active ischemia, or 

any other uncontrolled cardiac condition, clinically significant cardiac arrhythmia 
requiring therapy, uncontrolled hypertension, congestive heart failure, or 
myocardial infarction within 6 months prior to the first dose of study drug 

 Symptomatic central nervous system metastases or presence of leptomeningeal 

disease 
 Malabsorption syndrome 
 Bone disease that requires ongoing treatment or has required treatment within 6 

months of signing the informed consent form 
 Radiation for indications other than bone disease must have been completed 4 

weeks prior to first dose of study drug, unless it consisted of limited field 

palliative radiation, including whole brain radiation, which must have been 
completed at least 2 weeks prior to first dose of study drug 

 Major surgery within 4 weeks of the first dose of study drug 
 Active HIV, Hepatitis B or Hepatitis C infection 

Intervention  150 mg QD of ripretinib (3×50 mg tablets) will be dosed continuously in repeated 42-day 
cycles. 

Comparator 50 mg QD of sunitinib (4×12.5 mg capsules) will be dosed in 42-day cycles. Sunitinib will be 

given continuously for 4 weeks with a 2-week break. 

Primary 
endpoint 

Incidence of adverse events (identification of the observed adverse events and serious 
adverse events associated with DCC-3116 in combination with other anticancer therapies. 
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Key inclusion criteria were patients aged 18 years or older with a histologically confirmed 
GIST and must have progressed on or had an intolerability to at least 3 lines of prior TKI 
therapies. 
Main exclusion criteria: 
Key exclusion criteria included anticancer therapy received within 14 days or five times the 

half-life (whichever was longer) before the first dose of study drug and patients who have 
had prior treatment with ripretinib. 

Intervention  Participants will receive a single dose of midazolam 2 mg on Cycle 1 Day 1 under fasting 
conditions (no food or drink including water for at least 2 hours before dosing and 4 hours 
after dosing). Beginning on Cycle 1 Day 3, participants will receive ripretinib 150 mg QD 
(3×50-mg tablets). On Cycle 1 Day 12, midazolam 2 mg will be administered under fasting 

conditions (no food or drink including water for at least 2 hours before dosing and 4 hours 
after dosing) simultaneously with ripretinib (ripretinib must be taken within 1 to 2 minutes 
after midazolam). 

Comparator Single-arm Study 

Primary 
endpoint 

 The primary objective is to assess the effect of ripretinib on the PK parameters 
of CYP3A probe substrate midazolam in participants with advanced GIST.  
Primary endpoints include: 

 Maximum observed concentration (Cmax) 
  AUC from time 0 up to time t (AUC0-t), where it is the last timepoint at which 

the concentration is above the lower limit of quantification and AUC from time 0 
and extrapolated to infinity (AUC0-∞). 

Key secondary 
endpoints 

The secondary objective is to further evaluate the safety and tolerability of ripretinib when 
administered alone and in combination with midazolam.  Other secondary endpoints include:  

 treatment-emergent adverse events  

 serious adverse events 
 dose reduction 
 interruption, or discontinuation of study drug due to toxicity and changes from 

baseline in vital signs and clinical laboratory parameters through Cycle 1 Day 
14 

Primary data 

cut 

Not available 

Estimated 
completion 
date 

2027-06 

Relevance of 
this study for 
the decision 

problem 

Ripretinib is mostly cleared by cytochrome P450 enzyme 3A4/5 (CYP3A4/5) while CYP3A4 
metabolises midazolam into its active form. Therefore, this study evaluates the effect of 
ripretinib on midazolam pharmacokinetics to determine compatibility. 

Abbreviations: AUC: Area under the concentration-time curve, ctDNA: circulating tumour DNA, CYP: Cytochrome P450, DCR: 
Disease control rate, DoR: Duration of response, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, GIST: Gastrointestinal stromal 
tumour, HIV: Human immunodeficiency virus, IRR: Independent radiological review, KIT: Receptor tyrosine kinase, mRECIST: 
modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, ORR: Objective response rate, OS: Overall survival, PDGFRA: 
platelet-derived growth factor receptor alpha, PFS: Progression-free survival, PK: Pharmacokinetics, QD: Quaque die, once 
daily, SAE: serious adverse event, TEAE: treatment-emergent adverse event 
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Figur 18. PFS kumulativ log-log plot (ITT populasjon) 

 
Figur 19. PFS Schoenfeld residualer plott (ITT populasjon). 
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Figur 21. PFS quantile-quantile plott for ripretinib og BSC. INVICTUS ITT populasjon, 15. januar 2021 DCO. 

 

 
Figur 22. Glattet og uglattet hasard for Kaplan-Meier estimatene av PFS ripretinib. INVICTUS ITT populasjon, 15. 
januar 2021 DCO. 
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Figur 23. Glattet og uglattet hasard for Kaplan-Meier estimatene av PFS BSC. INVICTUS ITT populasjon, 15. 
januar 2021. 

 
 
 
OS. 
 

 
Figur 24. Quantile-quantile plott av Kaplan-Meier data over OS (ITT-populasjonen). Kilde: Deciphera. 
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Figur 25. Log kumulativ hasardplott for OS (ITT-populasjonen). Kilde: Deciphera. 

 

 
Figur 26.Schoenfeld residualer over tid for OS (ITT-populasjonen). Kilde: Deciphera. 
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Figur 27. Glattet og uglattet hasard for OS K-M estimater i intervensjonsarmen (ITT-populasjonen). Kilde: 
Deciphera. 

 
Figur 28. Glatted hasardplott over observerte data og parametriske funksjoner for OS i intervensjonsarmen (ITT 
populasjon). Kilde: Deciphera. 
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Figur 29. Glattet og uglattet hasard for OS K-M estimater i kontrollarmen (ITT-populasjonen). Kilde: Deciphera. 

 
 
 

 
Figur 30. Glatted hasardplott over observerte data og parametriske funksjoner for OS i kontrollarmen (ITT 
populasjon). Kilde: Deciphera. 
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0 42 (42.42) 12 (40) 

1 49 (49.50) 15 (50) 

2 8 (8.08) 3 (10) 

 

Deciphera har levert tre statistiske modeller for å bestemme gjennomsnittlig nytte i helsestadiene 
«PFS» og «PD on». «Mixed Model for Repeated Measure” (MMRM) er benyttet for å korrigere for 
korrelasjon mellom målinger grunnet flere målinger per pasient over tid. De tre modellene korrigerer 
for dette på ulik måte, og resultatene er presentert i de neste tabellene. Basert på best statistisk 
tilpasning valgte Deciphera modell 2. Utregningene som er gjort i de ulike modellene følger under: 

Model 1: 𝑌௜௝~𝑃ℎ𝑎𝑠𝑒௜௝ + 𝑒௜௝ ,    with 𝐶𝑜𝑣൫𝑒௜௝ , 𝑒௜௞൯ = 𝜎௘
ଶ𝜌ௗೕೖ 

Model 2: 𝑌௜௝~𝑃ℎ𝑎𝑠𝑒௜௝ + 𝑒௜௝ ,    with 𝐶𝑜𝑣൫𝑒௜௝ , 𝑒௜௞൯ = 𝜎௘
ଶ 

Model 3: 𝑌௜௝~𝑃ℎ𝑎𝑠𝑒௜௝ + 𝐵𝑎𝑠𝑒௜ + 𝑇𝑖𝑚𝑒௜௝ + 𝑒௜௝ , with 𝐶𝑜𝑣൫𝑒௜௝ , 𝑒௜௞൯ = 𝜎௘
ଶ𝜌ௗೕೖ 

Where: 

𝑌௜௝  = EQ-5D-3L utility value for the 𝑖௧௛subject at time j 

𝑃ℎ𝑎𝑠𝑒௜௝ = Health state for the 𝑖௧௛subject at time j [PF or PD] 

𝐵𝑎𝑠𝑒௜  = Baseline EQ-5D-3L utility value for the 𝑖௧௛ subject [continuous] 

𝑇𝑖𝑚𝑒௜௝ = Time (months) since first EQ-5D utility assessment for the 𝑖௧௛subject at time j [continuous] 

𝑒௜௝  = error for the 𝑖௧௛subject at time j 

𝜎௘
ଶ = Variance of the 𝑒௜௝ 

𝜌 = Correlation 

𝑑௜௝ = Distance in time between month j and month k 
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Appendiks 5: Alvorlighetsberegninger 

DMP benytter en kvantitativ metode for å gradere alvorlighetsgrad beregnet ut ifra dagens behandling 
med TKI-er. DMPs beregninger tar utgangspunkt i absolutt prognosetap (APT). APT er det 
gjennomsnittlige helsetapet målt i udiskonterte kvalitetsjusterte leveår (QALYs) som følge av 
sykdommen uten den nye behandlingen.  
 
Beregningen av absolutt prognosetap skjer i trinn:  

1) Først defineres gjennomsnittsalder ved behandlingsstart i den aktuelle norske pasientgruppen 
som er under vurdering for det nye behandlingstilbudet. Vi benevner alderen A. Kilde for alder 
er INVICTUS-studien, og DMP har fått bekreftet fra de medisinske fagekspertene at alderen 
stemmer overens med norsk klinisk praksis. 
 

2) Gjennomsnittlig antall forventede gjenværende QALYs (udiskonterte) beregnes for den 
generelle befolkningen med samme alder som pasientgruppens gjennomsnittsalder. Vi 
benevner dette QALYsA. Vi har brukt dødelighetsdata for den norske befolkningen fra 
Statistisk sentralbyrå (2022) i beregning av forventet gjenværende levetid for ulike aldre4. 
Dette er kombinert med aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, for 
beregning av kvalitetsjustert gjenværende levetid for ulike aldre. Vi har brukt norske 
aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, med britiske 
befolkningsbaserte EQ-5D-verdsettingstariffer, basert på Stavem et al (2018)5. Tabell A 1 
nedenfor viser forventede gjenværende kvalitetsjusterte leveår fordelt etter alder hos 
gjennomsnittsbefolkningen og er basert på kildene nevnt over. 
 

3) Gjennomsnittlig prognose for den aktuelle norske pasientgruppen beregnes. Prognosen er 
forventet gjenværende QALYs (udiskonterte) for pasientgruppen med dagens 
standardbehandling. Vi benevner dette PA. Prognosen er basert på simulering av behandling 
med komparator i den helseøkonomiske modellen i denne metodevurderingen.  
 

4) Det absolutte prognosetapet (APT) er forskjellen mellom forventet antall gjenværende QALYs 
for den generelle befolkningen med samme alder (punkt 2) og forventet antall gjenværende 
QALYs for pasientgruppen med dagens standardbehandling (punkt 3). 
 

5) APT = QALYsA – PA 
 
Forventede gjenværende QALYs i den generelle befolkningen  
Tabellen under viser hhv. forventede gjenværende QALYs og (helserelaterte) livskvalitetsvekter fordelt 
på alder for den generelle befolkningen. Forventede gjenværende QALYs er basert på 
dødelighetsdata for norsk befolkning fra Statistisk sentralbyrå6 og de aldersspesifikke 
livskvalitetsvektene i høyre kolonne.  
DMP har oppdatert livskvalitetsvektene6 for den generelle befolkningen med de nylig publiserte 
normtallene til Stavem et al 7. Befolkningsutvalget er representativt for hele Norge, og data er av nyere 

 
4 SSB. Dødelighetstabeller, 2022 [Available from: https://www.ssb.no/befolkning/statistikker/dode.  
5 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. General population norms for the EQ-5D-3 L in Norway: comparison of postal 
and web surveys. Health and quality of life outcomes. 2018;16(1):204. 
6 Vi har fulgt samme strategi for beregninger og ekstrapoleringer av de norske normtallene som for de tidligere brukte svenske 
normtallene.  
7 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. General population norms for the EQ-5D-3 L in Norway: comparison of postal 
and web surveys. Health and quality of life outcomes. 2018;16(1):204. 
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dato enn de tidligere brukte normtallene fra Sverige8, men antallet respondenter er lavere. De nye 
livskvalitetsvektene er som tidligere verdsatt med befolkningsbaserte EQ-5D-tariffer (UK)9.  

 
De norske normtallene dekker aldersgruppen fra 19 til 97. Livskvalitetsvektene (verdier i parentes) for 
aldersgruppene 19-50 år har vi hentet direkte fra Stavem et al (24), delt inn i aldersgruppene 19-30 
(0,906), 31-40 (0,870), og 41-50 (0,846). Aldersgruppene 51-7010 (0,811) og 71-80 (0,808) er beregnet 
med vektet snitt11 av rådata fra Stavem et al12. For aldersgruppen over 80 år bruker vi rådata fra 
Stavem et al, som gir en vekt på 0,730. Et brattere fall i livskvalitet etter fylte 80 år sammenlignet med 
fall i livskvalitet mellom 50 og 80 år har støtte i funnene i Tromsøundersøkelsen (T7, upublisert) og i 
helserelaterte livskvalitetsstudier fra Europa13. DMP antar som tidligere en noe høyere livskvalitet i 

aldersgruppen 0 til 19 år og bruker samme påslaget (0,02) for å beregne denne (0,926). 

 
8 Burstrom K, Johannesson M, Diderichsen F. Swedish population health-related quality of life results using the EQ-5D. Quality 
of life research : an international journal of quality of life aspects of treatment, care and rehabilitation. 2001;10(7):621-35. 
Sun S, Irestig R, Burstrom B, Beijer U, Burstrom K. Health-related quality of life (EQ-5D) among homeless persons compared to 
a general population sample in Stockholm County, 2006. Scand J Public Health. 2012;40(2):115-25. 
9 Dolan P. Modeling valuations for EuroQol health states. Medical care. 1997;35(11):1095-108. 
10 I Stavem et al er livskvalitetsvektene i aldersgruppa 51-60 lavere enn for gruppa 61-70. Tilsvarende svingninger er ikke sett i 
andre studier, og DMP har jevnet ut livskvalitetsvektene ved å lage et vektet snitt for hele gruppa.  
11 I rådata er livskvalitetsvektene beregnet i 5-årsintervall; snittet er vektet etter andelen respondenter i hver aldersgruppe.  
12 Stavem- personlig kommunikasjon 
13 Janssen MF, Szende A, Cabases J, Ramos-Goni JM, Vilagut G, Konig HH. Population norms for the EQ-5D-3L: a cross-
country analysis of population surveys for 20 countries. The European journal of health economics : HEPAC : health economics 
in prevention and care. 2019;20(2):205-16. 
Konig HH, Heider D, Lehnert T, Riedel-Heller SG, Angermeyer MC, Matschinger H, et al. Health status of the advanced elderly 
in six European countries: results from a representative survey using EQ-5D and SF-12. Health and quality of life outcomes. 
2010;8:143. 
Mangen MJ, Bolkenbaas M, Huijts SM, van Werkhoven CH, Bonten MJ, de Wit GA. Quality of life in community-dwelling Dutch 
elderly measured by EQ-5D-3L. Health and quality of life outcomes. 2017;15(1):3. 
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28 45,4 0.906 64 16,7 0.811 100 1,3 0.730 

29 44,5 0.906 65 16,0 0.811 101 1,3 0.730 

30 43,6 0.906 66 15,3 0.811 102 1,1 0.730 

31 42,7 0.870 67 14,6 0.811 103 1,1 0.730 

32 41,9 0.870 68 14,0 0.811 104 1,0 0.730 

33 41,0 0.870 69 13,3 0.811 105 0,7 0.730 

34 40,2 0.870 70 12,6 0.811 106 0,4 0.730 

35 39,3 0.870 71 12,0 0.808 
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Vedlegg 1: Kommentarer fra produsent 
11 April 2025  

Dear NoMA,  

Thank you for the opportunity to comment on the draft report for the assessment of ripretinib for the 
treatment of advanced gastrointestinal stromal tumour (GIST) in patients who have received prior 
treatment with 3 or more kinase inhibitors, including imatinib. Providing unhindered and equitable 
access to ripretinib would be an advancement for Norwegian patients who today have no approved 
treatment available post progression after treatment with 3 TKIs and would also enable treatment in 
line with the ESMO guidelines. Below follows our position on several of the key changes made to the 
base case.  

Off label dose-escalation of the intervention:  

Ripretinib is only approved for the treatment of adult patients with advanced GIST who have received 
prior treatment with three or more kinase inhibitors (including imatinib) with the labelled dosing 
regimen (150 mg once daily (QD)). This approved label is reflected in the submitted health economic 
analysis. Hence, dose escalation to twice a day (BID) should not be assessed. The BID dose is not 
included in the label approved by the EMA and was only permitted in INVICTUS in a clinical trial 
setting upon investigator discretion (on a specific, concrete, and individual patient basis). Hence the 
BID dose data from the open label phase of the INVICTUS trial was not deemed to be robust enough 
by the EMA to support this dosing, owing to the lack of a randomised control group and inability to 
isolate a drug effect. The data is largely restricted to intra-patient comparisons of the selected group 
that received BID upon investigator discretion. Considering the fact that these patients were observed 
as progressing faster (PFS1 is shorter than in the ITT population), that they were deemed able to 
tolerate an escalated dose, and that the clinical trial setting limited decision-making for individualized 
subsequent treatment. It is therefore inappropriate to draw a correlation between clinical evolution post 
PFS event in INVICTUS and expected Norwegian clinical practice. In clinical practice treatment 
choices post progression vary. For singular/oligoprogression, local treatment to target the specific 
lesion(s) (e.g. radiation treatment, surgery) alongside continuation of ripretinib QD could be possible. 
In cases of multiple lesions progressing/fast progression rates, the medical expert could potentially 
make individualized treatment decisions with regards to treatment post exhausting all approved lines 
of therapy. Thus, reserving dose escalation for specific situations in which it is believed a higher drug 
concentration may benefit the patient.  

Change of the comparator from best-supportive care:  

The European and international treatment guidelines for advanced GIST lift the goal of continuous TKI 
treatment, with the fewest and shortest possible breaks to avoid the rapid deterioration associated with 
discontinuation. Up until now, no approved treatment has been available after progression after 3 
TKIs. In the absence of an approved treatment, ripretinib was compared with placebo in INVICTUS; 
the placebo arm mirrors real-world clinical practice with patients receiving BSC and there was an 
option to cross-over to active treatment upon disease progression. This approach is supported by the 
EMA and the Declaration of Helsinki and reflects the study design of the clinical trials for the other 
TKIs approved for the treatment of GIST (imatinib, sunitinib and regorafenib). Ripretinib is the only 
recommended treatment at 4L in the ESMO guidelines and the only approved treatment for this 
indication in the Helsedirektoratet guidelines. We acknowledge that upon exhaustion of approved 
treatments, off-label decisions may be made as an exception in clinical practice by the treating 
physician, but only on a specific, concrete, and patient individual basis. Yet, the use of off-label TKIs 
outside of clinical studies is explicitly discouraged by ESMO. Hence, we reject the suggestion to 
include off-label TKIs (85% of patients; imatinib 25%, regorafenib 10%, pazopanib 25%, cabozantinib 
25%) as salvage treatments in the current analysis. These treatments have not been tested for cost-
effectiveness in this disease setting and there is a lack of data on the effectiveness for this patient 
group and line of treatment. Accordingly, it would make no sense to evaluate the cost-effectiveness of 
Qinlock compared to a salvage treatment comparator for which we have no information regarding its 
cost effectiveness in 11 April 2025 the relevant setting. Furthermore, the ESMO guidelines state that 
rechallenge with imatinib should only be considered as a salvage therapy when there is no other 
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option available but a need to slow progression remains. Nonetheless, there is a lack of robust data on 
the effectiveness of imatinib rechallenge for this patient group. Hence no active treatment is the most 
appropriate comparator for the assessment of Qinlock, both in terms of the NoMA assessment 
guidelines and the highly individualised off-label salvage situation in clinical practice today. This 
situation highlights the significant unmet medical need that these patients face and the need for 
reimbursement of an approved effective and tolerable treatment as an additional line of treatment for 
advanced GIST. Further, as the suggested off-label TKIs have not been previously assessed by the 
NoMA in 4L for the patient group, it is imperative to avoid comparisons with these treatments. Instead, 
placebo should be used as the comparator to ensure a robust and fair assessment of the new 
pharmaceutical's cost-effectiveness, in line with the guidelines.  

Changes to the OS data underlying the model:  

We strongly reject the suggestion to use the ITT OS data from INVICTUS for BSC in the health 
economic model. First, the proposed off-label treatments lack robust data in this line of treatment and 
patient group. This means that not only have they not been assessed for cost-effectiveness in this 
treatment setting, but there is also no robust data to substantiate the assumption of equal effect to an 
innovative new generation medicine specifically developed for this disease. On the other hand, the 
survival benefit for patients in BSC due to cross-over to ripretinib is large, as indicated by an 
unadjusted ITT median OS for BSC of 27.43 versus 11.23 weeks using cross over adjusted OS. 
Therefore, using the ripretinib treatment effect as proxy of off-label TKI treatment in fourth line is 
unrealistic. Second, cross-over adjustment using the two-stage adjustment model with treatment 
switch and time to progression as co-variates is robust to the inclusion of additional covariates (ECOG 
PS, age and QoL), both because time to progression was the only statistically significant co-covariate. 
Using findings from a single observational study identified ad hoc and from a different country setting 
to Norway to motivate changing how OS is handled in the model is inappropriate. Furthermore, this 
study was published in the context of the need for salvage therapy prior to the INVICTUS trial 
publications and introduction of an approved 4L treatment. We acknowledge that there is a small 
degree of uncertainty in the OS data. However, this uncertainty is not unique to the case at hand but is 
common for all clinical trials with limited follow-up and especially so for rare diseases. Decisions are 
still required to provide patients access to life prolonging approved medicines.  

Summary  

We appreciate that NoMA would like to perform an evaluation which is as clinically relevant as 
possible, but there must also be an understanding that off-label salvage therapy has emerged in 
clinical practice only in the context of a lack of approved treatments. This context that is no longer 
applicable with the availability of ripretinib. Furthermore, there is no assessed cost-effectiveness of 
these off-label salvage therapies for this patient group or treatment line.  

We sincerely hope that you consider the changes made to the cost-effectiveness assessment given 
the arguments we have presented above and facilitate a system open for innovative new therapies. 




