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Indeks skrótów 

1L Pierwsza linia leczenia 

≥1L Leczenie linii 1. i kolejnych 

≥2L Leczenie linii 2. i kolejnych 

AdvSM Zaawansowana mastocytoza układowa 
(Advanced Systemic Mastocytosis) 

AdvSM-SAF AdvSM Symptom Assessment Form 

AE Zdarzenie(a) niepożądane 
(Adverse event(s)) 

AESI Zdarzenie(a) niepożądane o szczególnym znaczeniu 
(Adverse event(s) of special interest) 

ASM Agresywna mastocytoza układowa 
(Aggressive Systemic Mastocytosis) 

AVA Awaprytynib 
(Avapritinib) 

bd Brak danych 

CI Przedział ufności 
(Confidence interval) 

CIm Poprawa kliniczna 
(Clinical improvement) 

CR Całkowita odpowiedź na leczenie 
(Complete remission) 

CRh Całkowita odpowiedź na leczenie z częściową regeneracją hematologiczną 
(Complete remission with partial recovery of peripheral blood counts) 

DOR Czas trwania odpowiedzi 
(Duration of response) 

ECOG Wschodnia Grupa Współpracy Onkologicznej 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

ITC Porównanie pośrednie 
(Indirect treatment comparison) 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention to treat analysis) 

KIT D816V Mutacja D816V w obrębie genu c-kit 

KLAD Kladrybina 
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(Cladribine) 

MCL Białaczka mastocytowa 
(Mast Cell Leukemia) 

MAIC Porównanie pośrednie po korekcie o różnice w charakterystyce populacji 
(Matching-adjusted indirect comparisons) 

mCR Całkowita morfologiczna odpowiedź na leczenie 
(Morphologic complete remission) 

mCRh Całkowita morfologiczna odpowiedź na leczenie z częściową regeneracją 
hematologiczną 
(Morphologic complete remission with partial recovery of peripheral blood counts) 

mOB Mediana okresu obserwacji 

mPR Częściowa morfologiczna odpowiedź na leczenie 
(Morphologic partial remission) 

MIDO Midostauryna 
(Midostaurin) 

N Liczebność grupy badanej/kontrolnej 

ND Nie dotyczy 

NE Niemożliwe do oceny 
(Not evaluable) 

NR Nie osiągnięto 
(Not reached) 

OB Okres obserwacji 

ORR Ogólna odpowiedź na leczenie 
(Overall response rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall survival) 

PD Progresja choroby 
(Progressive disease) 

PFS Przeżycie wolne od progresji 
(Progression-free survival) 

PR Częściowa odpowiedź na leczenie 
(Partial remission) 

QoL Jakość życia 
(Quality of life) 

PPRE Populacja podlegająca patologicznej ocenie odpowiedzi 
(Pure pathologic response-evaluable population) 

RE Populacja podlegająca ocenie odpowiedzi 
(Response-evaluable population) 

SAE Ciężkie zdarzenie(a) niepożądane 
(Serious adverse event(s)) 

SDi Stabilizacja choroby 
(Stable disease) 
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SM-AHN Mastocytoza układowa z towarzyszącym nowotworem hematologicznym 
(Systemic Mastocytosis with an Associated Hematologic Neoplasm) 

SP Populacja bezpieczeństwa 
(Safety population) 

ST Terapia standardowa 
(Standard therapy) 

TRAE Zdarzenie(a) niepożądane uznane za związane z leczeniem 
(Treatment related adverse event(s)) 

TTR Czas do wystąpienia odpowiedzi 
(Time to response) 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów 
Biobójczych 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa awaprytynibu (AVA; Ayvakyt®) w leczeniu 

dorosłych pacjentów z zaawansowaną mastocytozą układową (AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis) 

będących po co najmniej jednej terapii ogólnoustrojowej, którzy spełniają kryteria włączenia do proponowanego 

programu lekowego. 

 Metodyka 

Analizę efektywności klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki badań klinicznych odnalezionych w ramach 

przeglądu systematycznego opracowanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i 

Taryfikacji oraz z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań dotyczących raportów HTA. 

Przeszukano w sposób systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL). 

 Wyniki przeszukania baz informacji medycznej 

W wyniku przeszukania zidentyfikowano 2 badania kliniczne bez grupy kontrolnej tj. badanie II fazy PATHFINDER 

oraz badanie I fazy EXPLORER. Odnaleziono także opublikowane wyniki porównania pośredniego (ITC, ang. indirect 

treatment comparison) AVA z terapią standardową przeprowadzone z zastosowaniem metody inverse probability of 

treatment weighting (IPTW). 

 Charakterystyka badań klinicznych 

Badanie PATHFINDER 

Badanie PATHFINDER było wieloośrodkową, wieloramienną, otwartą próbę kliniczną fazy I. Celem badania była 

ocena skuteczności i bezpieczeństwa AVA. W badaniu stosowano zalecaną dawkę 200 mg, którą ustalono wcześniej 

w ramach badania EXPLORER. 

Do badania włączono 107 pacjentów z AdvSM, spośród których 64% otrzymało wcześniej co najmniej jedną linię 

leczenia. W populacji pacjentów, którzy przeszli ocenę odpowiedzi na leczenie (RE, response evaluations population) 

i stosowali AVA w ramach ≥2L, czyli po niepowodzeniu co najmniej jednej innej terapii, mediana wieku wynosiła 69 

lat, a pacjentki płci żeńskiej stanowiły 30%. U 66% pacjentów stan sprawności w skali ECOG wynosił 0–1, a u 34% 

wynosił 2–3, z czego 11% stanowiły osoby ze stanem sprawności stopnia 3. Najczęstszym podtypem AdvSM była 

SM-AHN występująca u 62% badanych, U 21% pacjentów zdiagnozowano MCL, a u 17% ASM. W omawianej 

populacji 58% osób przebyło wcześniej jedną linię leczenia, a 28% otrzymało dwie linie leczenia przed włączeniem 

do badania. Najczęstszą wcześniej stosowaną terapią była midostauryna, którą stosowana u 79% pacjentów. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania PATHFINDER był odsetek pacjentów z potwierdzoną przez komisję 

centralną ogólną odpowiedzią na leczenie (ORR; ang. overall response rate) wg kryteriów mIWG-MRT-ECNM 

zdefiniowaną jako co najmniej częściowa odpowiedź na leczenie. Analizowano także PFS, OS, DOR, TTR, jakość 

życia, zmiany w stopniu nacieczenia szpiku kostnego przez komórki tuczne, stężenia tryptazy w surowicy krwi, 

objętości śledziony oraz liczby zmutowanych alleli w mutacji KIT D816V, bezpieczeństwo i farmakokinetykę.  
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 Wyniki analizy skuteczności 

Skuteczność ocenianej interwencji 

Dane dla najdłuższej dostępnej, 24-miesięcznej mediany okresu obserwacji badania PATHFINDER i 26-miesięcznej 

mediany okresu obserwacji badania EXPLORER wykazały, że leczenie AVA wiąże się z: 

 uzyskaniem ogólnej odpowiedzi na leczenie u 64%(PATHFINDER) i 72% (EXPLORER) pacjentów; 

 długotrwałym charakterem uzyskanej odpowiedzi o czym świadczy brak osiągniecia mediany czasu trwania 

odpowiedzi na leczenie w obu wymienianych badaniach oraz odnotowanym wysokim odsetkiem chorych z badania 

PATHFINDER z utrzymującą się odpowiedzią na leczenie (87%) w 24-miesiącu trwania badania; 

 długim przeżyciem całkowitym i długim czasem wolnym od progresji choroby o czym świadczy brak osiągniecia 

mediany w obu punktach końcowych raportowanych zarówno w badaniu PATHFINDER jak i EXPLORER oraz 

wysokie odsetki pacjentów z 24-miesięcznym przeżyciem całkowitym i przeżyciem wolnym od progresji choroby 

wynoszące odpowiednio 74% i 72%. 

Porównanie AVA vs ST 

Wyniki porównania pośredniego z dostosowaniem wykazały znamienną statystycznie przewagę AVA nad ST 

odnośnie do: 

 wydłużenia czasu przeżycia całkowitego pacjentów, wiążąc się z 63-procentową redukcją wystąpienia zgonu 

pacjenta (HR = 0,37 [0,17; 0,69]). 

 wydłużenia czasu trwania terapii, wiążąc się z 64-procentową redukcją ryzyka zaprzestania terapii (HR = 0,36 

[0,22; 0,57]), 

 wyższej redukcji stężenia tryptazy w surowicy; różnica w redukcji stężenia tryptazy pomiędzy AVA, a ST wynosiła 

około 70% na korzyść populacji stosującej AVA; zmniejszone stężenie tryptazy w sposób pośredni odzwierciedla 

zmniejszone obciążenie organizmu spowodowane mastocytozą. 

 Wyniki analizy bezpieczeństwa 

W ramach analizy łącznej badań EXPLORER i PATHFINDER u wszystkich pacjentów leczonych AVA w ≥1L 

stwierdzono wystąpienie przynajmniej jednego AE. Spośród pacjentów włączonych do badania EXPLORER i 

PATHFINDER u 75% pacjentów raportowano AE ≥3. stopnia a u 38% leczonych wystąpiły ciężkie zdarzenia 

niepożądane (SAE, ang. serious adverse events). Zdarzenia niepożądane uznane za związane z leczeniem (TRAE, 

ang. treatment related adverse events) raportowano u 94% pacjentów leczonych AVA w ≥2L, a w 57% przypadków 

były to TRAE ≥3.stopnia. Nie odnotowano TRAE 5. stopnia. Najczęściej występującymi AE były  obrzęk obwodowy 

(43%), niedokrwistość (41%), obrzęk okołooczodołowy (40%),  trombocytopenia (40%).  

Z kolei wśród leczonych ST najczęściej raportowano wystąpienie niedokrwistości, nudności i neutropenii, jednak ze 

względu na odmienny sposób raportowania nie było możliwe porównanie z AVA.  

 Jakość życia pacjentów 

W badaniu PATHFINDER przeprowadzono analizę jakości życia z wykorzystaniem kwestionariusza AdvSM-SAF 

(ang. Symptom Assessment Form), kwestionariusza PGIS (ang. Patient Global impression of Symptom Severity) I 

kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality 
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of Life Questionnaire C30). Wykazano, że wśród pacjentów otrzymujących AVA występuje poprawa jakości życia 

względem wartości wyjściowych w badaniu. Odnotowano: 

 istotna statystycznie średnia zmiana oceny nasilenia objawów w skali AdvSM-SAF względem wartości 

początkowej, która nastąpiła w 7. i 11. cyklu leczenia AVA. (p<0,001), gdzie średnie zmiany dla tych 2 punktów 

leczenia wyniosły odpowiednio -5,9  i -6,1 punktów względem wartości początkowej. 

 istotna statystycznie poprawa oceny ogólnej jakości życia względem wartości wyjściowej ocenianej 

kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 (p<0,001). 

 Wnioski końcowe 

Terapia AVA wykazuje wysoką skuteczność w populacji pacjentów z uprzednio leczoną AdvSM. AVA przyczynia się 

do długotrwałych i głębokich odpowiedzi na leczenie oraz wydłużenia przeżycia całkowitego oraz przeżycia wolnego 

od progresji choroby. Jednocześnie terapia charakteryzuje się akceptowalnym profilem bezpieczeństwa i wpływa na 

poprawę jakości życia pacjentów. Wysoki efekt terapeutyczny AVA odpowiada na niezaspokojone potrzeby populacji 

pacjentów, u których doszło do niepowodzenia co najmniej jednej innej terapii. 
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 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badań 

klinicznych: 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),rejestry badań klinicznych 

(www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),  

 strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujących się problematyką hematoonkologiczną 

oraz problematyką mastocytozy układowej (m.in. ASCO, ESMO, ASH, EHA), 

 strony internetowe z raportami z badań opublikowane przez producentów produktów leczniczych 

(Blueprint Medicines), 

 strony internetowe wybranych agencji rządowych (m.in. EMA, FDA, NICE, CADTH). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej dla AVA przeprowadzono w styczniu 2022 roku. Aktualizacje 

przeszukania przeprowadzono 1 sierpnia i 25 października 2023 roku. 

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji 

W ramach przeszukań dla AVA na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez 

dwóch analityków (  ). Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten 

sposób, że do dalszego etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez 

jednego z nich. W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty 

doniesień (etap II) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy 

trzeciego analityka ( ). Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych tekstów 

wynosił 100%. 

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań jednoramiennych oraz badania obserwacyjnego dotyczącego efektywności 

rzeczywistej interwencji przeprowadzono w skali NICE, w której uwzględniono następujące kryteria: 

 Czy badanie było wieloośrodkowe? 

 Czy cel badania (hipoteza) był jasno określony? 

 Czy kryteria włączenia/wykluczenia były jasno sformułowane? 

 Czy podano jasną definicję punktów końcowych? 

 Czy badanie było prospektywne? 

 Czy napisano, że rekrutacja odbywała się w sposób konsekutywny? 

 Czy jasno przedstawiono najważniejsze wyniki badania? 

 Czy przedstawiono analizę wyników w warstwach? [1, 5] (Aneks F.1). 
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Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczebność, wiek, płeć, stopień sprawności według Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG), wcześniejsze leczenie, rodzaj wcześniejszego leczenia), 

 rodzaju interwencji (droga podania, schemat terapeutyczny, dawka, okres leczenia i obserwacji, 

dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej, bezpieczeństwa oraz jakości 

życia,  

 metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania, rodzaj analizy wyników). 

2.4. Ekstrakcja danych z badań klinicznych 

Ekstrakcja danych z badań włączonych do analizy została przeprowadzona przez dwóch analityków (  

). Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 

Ekstrakcja danych dotyczących AVA i ST została przeprowadzona i opisana w taki sposób, że: 

 jeżeli wynik pochodził z publikacji głównej1 lub suplementu do niej – nie podawano wtedy informacji 

o źródle danych pod tabelami w rozdziałach z wynikami analizy klinicznej, 

 jeżeli wynik pochodził z publikacji innej niż główna – wtedy pod tabelami z wynikami w przypisach 

podawano informację o publikacji źródłowej. 

2.5. Analiza statystyczna 

WYNIKI DLA INTERWENCJI ORAZ ZESTAWIENIA JAKOŚCIOWE 

Wyniki dla punktów końcowych dychotomicznych prezentowano w postaci odsetka pacjentów ze 

zdarzeniem w odniesieniu do całej populacji badania (n/N (%)), natomiast punkty końcowe ciągłe w 

postaci średniej i odchylenia standardowego (SD; ang. standard deviation) lub 95 procentowego 

przedziału ufności [95% CI] o ile nie zaznaczono inaczej. Punkty końcowe zależne od czasu (ang. time-

to-event), takie jak przeżycie całkowite (OS; ang. overall survival) czy przeżycie wolne od progresji (PFS, 

ang. progression-free survival) prezentowano w postaci median oraz 95 procentowego przedziału ufności 

[95% CI]. W ramach zestawień jakościowych przedstawiano dane dla najdłuższych dostępnych okresów 

obserwacji. 

PORÓWNANIA POŚREDNIE 

Naiwne porównania wyników między dwiema interwencjami, oparte na badaniach nierandomizowanych 

wprowadzają błąd systematyczny, który wynika z różnic w wyjściowych czynnikach demograficznych i 

 
1 Publikacje główne oznaczono w rozdziałach dotyczących wyników wyszukiwania (Tabela 3). 
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klinicznych pacjentów. W celu zniesienia heterogeniczności badań i wiarygodniejszego porównania 

interwencji przeprowadzane są porównania pośrednie z dostosowaniem. W niniejszej analizie 

uwzględniono porównania pośrednie przeprowadzone z zastosowaniem metody inverse probability of 

treatment weighting (IPTW). 

Metoda IPTW składa się z dwóch etapów: 

 W pierwszym etapie dla każdego pacjenta z porównywanych grup szacowano wskaźnik 

prawdopodobieństwa przynależności (ang. propensity score) do grupy badanej. Szacowanie 

wskaźnika propensity score przeprowadzane było z wykorzystaniem regresji liniowej. Uzyskany 

wskaźnik służył następnie określeniu wag celem zrównoważenia różnic w charakterystyce 

wyjściowej z charakterystyką badań dla komparatora. 

 W drugim etapie wyprowadzono wagi, które zastosowano w celu uzyskania skorygowanych 

wyników (OS) [6]. 

W analizie klinicznej przedstawiono wyniki podstawowych scenariuszy porównań pośrednich. Wyniki 

scenariuszy dodatkowych (analiz wrażliwości) podane są w publikacjach źródłowych. 

Oszacowane hazardy względne (HR) i ich odpowiednie przedziały ufności dla wyników typu czas do 

zdarzenia otrzymane przy użyciu metody IPTW uzyskiwano za pomocą proporcjonalnego modelu Coxa 

[6]. 
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3.2. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

3.2.1. Badania EXPLORER i PATHFINDER 

BADANIE EXPLORER 

Badanie EXPLORER stanowiło wieloośrodkową, wieloramienną, otwartą próbę kliniczną fazy I (typ IID 

według AOTMiT). Celem badania była ocena skuteczności, bezpieczeństwa, farmakokinetyki oraz 

farmakodynamiki AVA. Zgodnie z danymi ze strony clinicaltrials.gov (NCT02561988) badanie zostało 

zakończone [27]. Badanie składało się z dwóch etapów: 

 etapu I (etapu eskalacji dawki) – celem tego etapu była ocena skuteczności i bezpieczeństwa 

AVA podawanego w dawce 30–400 mg podawanego raz dziennie w 7 kohortach dorosłych 

pacjentów z AdvSM lub innymi opornymi lub nawrotowymi nowotworami szpiku kostnego, 

 etapu II (etapu ekspansji dawki) – celem tego etapu była ocena bezpieczeństwa, farmakokinetyki, 

farmakodynamiki i skuteczności terapii AVA w początkowej dawce 300 mg (kohorta I) i 200 mg 

(kohorta II) podawanej doustnie raz dziennie u dorosłych pacjentów z AdvSM. 

Do badania włączono 86 pacjentów z AdvSM lub innymi nawrotowymi lub opornymi nowotworami 

szpiku kostnego (z wyjątkiem ostrej białaczki szpikowej, zespołu mielodysplastycznego wysokiego lub 

bardzo wysokiego ryzyka oraz nowotworów z ekspresją chromosomu Philadelphia). Analizy punktów 

końcowych zostały przeprowadzone populacjach uwzględnieniem 2 populacji pacjentów z AdvSM, tj.: 

 populacji bezpieczeństwa (populacja SP, ang. safety population) obejmującej 69 pacjentów 

którzy otrzymali ≥1 dawkę AVA, 

 populacji podlegającej ocenie odpowiedzi (populacja RE, ang. response-evaluable population) 

obejmującej 53 pacjentów którzy otrzymali ≥1 dawkę AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi 

zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz spełniali jedno z dwóch założeń: przebyli ≥2 oceny 

szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres ≥6 cykli (6 x28 dni) lub odbyli wizytę 

związaną z zakończeniem badania. 

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 10 analiz pośrednich (IA, ang. interim analysis), przy 

czym w ramach niniejszego dokumentu opierano się na wynikach cząstkowych IA9, które dotyczyły 

populacji pacjentów RE otrzymujących dawkę 200 mg AVA w ramach drugiej lub kolejnej linii leczenia 

(≥2L mOB: 26 mies., cut-off: 20 kwietnia 2021 roku). 

W populacji pacjentów SP otrzymujących AVA w ≥1L, mediana wieku osób włączonych do badania 

wynosił 67 lat, a pacjenci płci żeńskiej stanowili 41%. U 70% pacjentów stan sprawności w skali ECOG 

wynosił 0–1, a u 30% wynosił 2–3. Najczęstszym podtypem AdvSM była SM-AHN występująca u 70% 

badanych, następnie MCL obecna u 19% osób i ASM u pozostałych 12%. Przed włączeniem do badania 

59% pacjentów przebyło dowolne inne leczenie, przy czym 33% otrzymywało wcześniej midostaurynę, 
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14% kladrybinę, 7% imatynib, a 6% interferon. Nie odnaleziono odrębnej charakterystyki pacjentów z 

populacji SP lub RE otrzymujących AVA w dawce 200 mg w ramach ≥2L. 

Pierwszorzędowymi punktami końcowymi było ustalenie maksymalnej tolerowanej dawki AVA oraz 

zalecanej dawki do stosowania w badaniu II fazy. W badaniu oceniano także odpowiedź na leczenie, 

czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of response), czas do wystąpienia odpowiedzi 

na leczenie (TTR, ang. time to response), przeżycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free 

survival), przeżycie całkowite (OS, ang. overall survival), jakość życia, zmiany w stopniu nacieczenia 

szpiku kostnego przez komórki tuczne, stężenia tryptazy w surowicy krwi, objętości śledziony oraz liczby 

zmutowanych alleli w mutacji KIT D816V. W ramach oceny odpowiedzi na leczenie brano pod uwagę 

poprawę kliniczną (CIm, ang. clinical improvement), całkowitą odpowiedź na leczenie (CR, ang. 

complete remission), całkowitą odpowiedź na leczenie z częściową regeneracją hematologiczną (CRh, 

ang. complete remission with partial recovery of peripheral blood counts) oraz częściową odpowiedź na 

leczenie (PR, ang. partial remission) – wszystkie te parametry oceniane były według kryteriów mIWG-

MRT-ECNM, a ich suma stanowiła wynik ogólnej odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. overall response 

rate). Analiza skuteczności terapii została przeprowadzona przez niezależną komisję z uwzględnieniem 

populacji RE, a bezpieczeństwo i jakość życia oceniono uwzględniając populację  SP. 

Ocenę wiarygodności badania EXPLORER przeprowadzono za pomocą skali NICE i oceniono je na 7 

punktów w 8-punktowej skali. W ramach oceny nie przyznano jednego punktu ze względu na brak 

informacji o konsekutywnym włączaniu pacjentów. Sponsorem badania była firma Blueprint Medicines. 

Szczegółową charakterystykę oraz ocenę wiarygodności badania przedstawiono w Aneksie 

(Aneks B.1). 

BADANIE PATHFINDER 

Badanie PATHFINDER stanowiło wieloośrodkową, wieloramienną, otwartą próbę kliniczną fazy II (typ 

IID według AOTMiT). Celem badania była ocena skuteczności i bezpieczeństwa AVA. W badaniu 

stosowano zalecaną dawkę 200 mg ustaloną w ramach badania EXPLORER. Zgodnie z danymi ze 

strony clinicaltrials.gov (NCT03580655) badanie jest w toku, a planowana data jego zakończenia to 

styczeń 2026 roku [44]. Pacjentów włączonych do badania PATHFINDER przypisano do jednej z dwóch 

kohort: 

 kohorty 1 obejmującej pacjentów z ≥1 mierzalnym objawem typu C wg kryteriów mIWG-MRT-

ECNM zgodnie z decyzją komisji centralnej, 

 kohorty 2 obejmującej pacjentów bez mierzalnych objawów typu C wg kryteriów mIWG-MRT-

ECNM zgodnie z decyzją komisji centralnej (Rysunek 2). 

Do badania włączono 107 pacjentów z AdvSM. Analogicznie jak w przypadku badania EXPLORER 

analizy punktów końcowych zostały przeprowadzone z udziałem populacji włączonej  do oceny 

bezpieczeństwa SP (67 pacjentów) i podlegającej ocenie odpowiedzi na leczenie RE (47 pacjentów, a 

dla najdłuższej dostępnej 2-letniej mOB 53 pacjentów). W badaniu PATHFINDER uwzględniono także 

59 pacjentów określonych jako populacja podlegająca ocenie obejmującej czystą odpowiedź 
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Wyniki analizy klinicznej dla skuteczności przedstawiono dla populacji docelowej tj. dla chorych 

leczonych od 2. linii terapii AdvSM (≥2L), natomiast wyniki dla analizy bezpieczeństwa i analizy jakości 

życia przedstawiono w pierwszej kolejności dla populacji ≥2L, niemniej ze względu na ich ograniczoną 

liczbę przedstawiono także wyniki dla wszystkich pacjentów z badań (≥1L). 

Rysunek 2.  
Schemat badań EXPLORER i PATHFINDER oraz analizy łącznej obu tych badań 

 
mOB – mediana okresu obserwacji. 
Populacja SP – populacja włączona do analizy bezpieczeństwa, wszyscy pacjenci którzy otrzymali ≥1 dawkę AVA (ang. safety population), 
Populacja PPRE – wszyscy pacjenci którzy otrzymali ≥1 dawkę AVA oraz spełniali jedno z dwóch założeń: przebyli ≥2 oceny szpiku kostnego i 
pozostawali w badaniu przez okres ≥6 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizytę związaną z zakończeniem badania (ang. pure pathologic response-
evaluable population). 
Populacja RE – wszyscy pacjenci którzy otrzymali ≥1 dawkę AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz 
spełniali jedno z dwóch założeń: przebyli ≥2 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres ≥6 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizytę 
związaną z zakończeniem badania (ang. response-evaluable population). 
Czerwoną przerywaną linią oznaczono populacje dla których przedstawiono wyniki w ramach analizy klinicznej AVA. 
*Populacja z dostępną charakterystyką pacjentów. 
a) Dla najdłuższej dostępnej mOB wynoszącej dla pacjentów z populacji SP otrzymujących AVA w ramach ≥1L 2 lata (cut-off: 9 września 2022 roku), 
populacja RE leczona AVA w ramach ≥2L wynosiła 53 pacjentów jednakże brak jest danych o mOB dla tej populacji RE oraz brak jest dostępnej 
charakterystyki dla tych 53 pacjentów. 

3.2.2. Porównanie pośrednie z dostosowaniem metodą ITC 

W porównaniu pośrednim z dostosowaniem metodą ITC. jego autorzy przeprowadzili porównanie 

wyników badań EXPLORER i PATHFINDER z wynikami obserwacyjnego badania retrospektywnego 

dotyczącego stosowania ST u pacjentów z AdvSM. W związku z powyższym w ramach porównania 

pośredniego ITC wyróżniono 2 grupy: 

 grupę AVA w ramach której uwzględniono 176 pacjentów z AdvSM (odpowiadające przebyciu 

176 linii terapii) otrzymujących AVA w dowolnej dawce w ≥1L w ramach badań EXPLORER i 

PATHFINDER, cut-off: 20 kwietnia 2021 roku, 
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 grupę ST w ramach której uwzględniono dane z kart medycznych pacjentów z AdvSM w wieku 

≥18 lat, którzy otrzymali leczenie ogólnoustrojowe ST w ≥1L od dnia 1 stycznia 2009 roku w 

6 ośrodkach (2 ośrodki w Stanach Zjednoczonych i 4 ośrodki w Europie). Do analizy 

bezpieczeństwa włączono 161 pacjentów (odpowiadające przebyciu 250 linii terapii), a w analizie 

skuteczności uwzględniono 141 pacjentów (odpowiadające przebyciu 222 linii terapii) dla których 

dostępne były informacje o stanie sprawności. Dane zostały zebrane retrospektywnie, cut-off: 

4 października 2021 roku3. 

W populacji pacjentów z ramienia ST, mediana wieku wynosiła 68 lat, a pacjenci płci żeńskiej stanowili 

34%. U 81% pacjentów stan sprawności w skali ECOG wynosił 0–1, a u 12% wynosił ≥2. Najczęstszym 

podtypem AdvSM była SM-AHN występująca u 54% badanych. U 15% pacjentów zdiagnozowano MCL, 

a u 31% ASM. Spośród wszystkich pacjentów w omawianej populacji 53% nie przebyło żadnej linii 

leczenia AdvSM, 31% osób otrzymało wcześniej jedną linię leczenia, 11% przebyło dwie linie leczenia, 

a 5% otrzymało co najmniej 3 linie leczenia. Najczęstszymi wcześniej stosowanymi terapiami były 

kladrybina (17% osób) oraz midostauryna, którą leczono 16% pacjentów (Aneks B.2). 

Pierwszorzędowym punktem końcowym było OS, które dla grupy otrzymującej ST stanowiło czas 

między rozpoczęciem każdej linii leczenia a zgonem z jakiejkolwiek przyczyny, a dla grupy leczonej 

AVA zdefiniowane było jako czas między pierwszą dawką AVA, a zgonem z jakiejkolwiek przyczyny. 

Jeśli pacjenci żyli na koniec badania, dokonano ich cenzurowania w dniu osta4tniego kontaktu (grupa 

ST) lub w dniu ostatniej znanej daty życia (grupa AVA). W ramach porównania pośredniego analizowano 

także: 

 czas trwania terapii – zdefiniowane jako odstęp czasu między rozpoczęciem każdej terapii, a jej 

przerwaniem z dowolnej przyczyny, 

 zmianę w stężeniu tryptazy w surowicy – określona jako zmiana pomiędzy wartością wyjściową, 

a wartością w 2. miesiącu terapii, 

 maksymalną redukcję stężenia tryptazy w surowicy. 

Dla grupy ST przedstawiono również dane o raportowanych AE skutkujących modyfikacją lub 

zakończeniem leczenia, hospitalizacją albo śmiercią pacjenta. W ramach porównania pośredniego 

odstąpiono od analizy bezpieczeństwa w grupie AVA ze względu na brak danych dla analogicznie 

zdefiniowanych AE. 

W obrębie grupy ST wyodrębniono także dwie populacje, tj. osób leczonych MIDO (94 pacjentów 

odpowiadających przebyciu 99 linii terapii) i KLAD i (44 pacjentów odpowiadających przebyciu 49 linii 

terapii). Na tej podstawie dokonano porównania pośredniego OS pomiędzy grupą AVA i MIDO oraz 

AVA i KLAD. Charakterystyka tych pacjentów znajduje się w Aneksie (Aneks B.2) 

 

3 Brak aktualizacji danych zebranych w ramach porównania pośredniego dla innych cut-off. Zgodnie z informacjami ze strony 

clinicaltrials.gov (NCT04695431) porównanie pośrednie zostało zakończone [67]. 
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Przed przeprowadzeniem porównania pośredniego, charakterystyka pacjentów z badania 

obserwacyjnego została skorygowana i dostosowana względem charakterystyk populacji pacjentów z 

badań EXPLORER i PATHFINDER. Zmienne, w ramach których dostosowano dane to: 

 wiek pacjentów, 

 płeć pacjentów, 

 region pochodzenia, 

 podtyp AdvSM, 

 wyjściowy poziom niedokrwistości (hemoglobina <10 g/dl), 

 wyjściowy poziom trombocytopenii (liczba płytek krwi <100 x 109 /l), 

 wyjściowa liczba leukocytów ≥16 x 109 /l, 

 wyjściowe stężenie tryptazy ≥125 ng/ml, 

 obecność objawów skórnych, 

 stan sprawności ECOG, 

 wyjściowa liczba zmutowanych genów w ramach panelu genetycznego SRSF2/ASXL1/RUNX1, 

 liczba wcześniejszych linii leczenia, 

 przebyte leczenie z zastosowaniem inhibitorów kinazy tyrozynowej, terapii cytoredukcyjnej, 

biologicznej lub innego leczenia systemowego (Tabela 6). 

Przed dostosowaniem populacji największe standaryzowane różnice pomiędzy poszczególnymi 

parametrami charakterystyki pacjentów w grupie AVA i ST dotyczyły: 

 regionu pochodzenia (99% standaryzowana różnica między populacjami), 

 typu wcześniejszego leczenia w podziale na grupy terapii (65% dla terapii inhibitorami kinazy 

tyrozynowej), 

 podtypu klinicznego AdvSM (34% dla ASM), 

 wyjściowego poziomu trombocytopenii (33%), 

 liczby przebytych linii leczenia (32% dla osób bez wcześniejszej terapii). 

Po dostosowaniu populacji standaryzowana różnica pomiędzy grupami ST i AVA w większości 

parametrów zmalała do ≤10% z wyjątkiem typu wcześniejszego leczenia (15% dla terapii inhibitorami 

kinazy tyrozynowej) oraz regionu pochodzenia (12%). 

W ramach porównania pośredniego AVA i ST przeprowadzono analizy wyników w 6 populacjach 

(2 populacje w których odpowiednie leczenie stosowano w ramach ≥1L i 4 populacje dla leczenia w 

ramach ≥2L), dodatkowo dostępne są wyniki porównań AVA i MIDO oraz AVA i KLAD (oba dla leczenia 

w ramach ≥1L; Tabela 7). Ze względu na przedmiot niniejszej analizy odstąpiono od oceny wyników 

porównania pośredniego AVA i ST stosowanych w ramach ≥1L, skupiając się na wynikach dla populacji 

docelowej niniejszej analizy klinicznej (≥2L).  
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4. Wyniki analizy klinicznej dla interwencji 

4.1. Przeżycie całkowite 

Wyniki obu badań dla AVA wskazują na jego wysoką skuteczność w odniesieniu do podstawowego 

punktu końcowego, jakim jest przeżycie pacjentów.  

Zgodnie z danymi dla najdłuższych okresów obserwacji badań EXPLORER i PATHFINDER oraz ich 

analizy łącznej mediana przeżycia całkowitego nie została osiągnięta zarówno w populacji pacjentów 

SP jak i RE leczonych AVA w ≥2L (Tabela 8).  

W 12. i 24. miesiącu od rozpoczęcia terapii AVA, estymowane odsetki pacjentów z przeżyciem 

całkowitym były wysokie i wynosiły odpowiednio 80–87% i 65–74%. W 36. miesiącu od rozpoczęcia 

leczenia estymowane prawdopodobieństwo przeżycia populacji RE badania EXPLORER leczonej AVA 

w ≥2L wynosiło aż 74% (Tabela 9, Wykres 1).  

Spośród poszczególnych podtypów klinicznych AdvSM najkorzystniejsze estymowane 

prawdopodobieństwo przeżycia w trakcie leczenia AVA wykazano w przypadku ASM, które w 

12. miesiącu wynosiło 100%. W przypadku MCL i SM-AHN estymowane odsetki pacjentów z 

przeżyciem całkowitym wynosiły w 12. miesiącu od rozpoczęcia terapii odpowiednio 80–100% oraz 67–

79%, a w 24. miesiącu około 67–100% oraz 50–66% (Tabela 9, Wykres 3). 
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Wykres 1.  
Przeżycie całkowite w łącznej populacji pacjentów SP i RE z AdvSM leczonych AVA w ramach ≥2L w badaniach 
EXPLORER i PATHFINDER* 

 
*Wyniki dla populacji łącznej SP oraz populacji łącznej RE. 
Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies. Źródło grafiki: Reiter 2022a. 

Wykres 2.  
Przeżycie całkowite w łącznej populacji pacjentów RE z AdvSM i podtypami klinicznymi leczonych AVA w ramach ≥2L w 
badaniach EXPLORER i PATHFINDER* 

 
*Wyniki dla populacji łącznej RE. 
Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies. Źródło grafiki: Reiter 2022a. 
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Wykres 3.  
Przeżycie całkowite w łącznej populacji pacjentów SP z AdvSM i podtypami klinicznymi leczonych AVA w ramach ≥2L w 
badaniach EXPLORER i PATHFINDER* 

 
*Wyniki dla populacji łącznej SP. 
Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies. Źródło grafiki: Reiter 2022a. 

4.2. Progresja choroby 

W populacji pacjentów RE leczonych AVA w ≥2L w ramach badań EXPLORER i PATHFINDER mediana 

PFS nie została osiągnięta zarówno w populacji wszystkich pacjentów z AdvSM ogółem jak i w 

populacjach pacjentów z poszczególnymi podtypami klinicznymi (Tabela 10). 

W 12. i 24. miesiącu od rozpoczęcia leczenia AVA w ≥2L estymowane odsetki pacjentów bez progresji 

choroby były wysokie i wynosiły w populacji RE odpowiednio 78–82% i 68–72% (Tabela 11).  
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Populacja RE – wszyscy pacjenci którzy otrzymali ≥1 dawkę AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM oraz 
spełniali jedno z dwóch założeń: przebyli ≥2 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres ≥6 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizytę 
związaną z zakończeniem badania (ang. response-evaluable population), 
bd – brak danych. 
a) Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies. 
b) Mediana okresu obserwacji: bd, cut-off: 20.04.2021. 
b) Dane pochodzą z raportu EMA 2022. 

4.5. Zdarzenia niepożądane 

W ramach analizy łącznej badań EXPLORER i PATHFINDER u wszystkich pacjentów leczonych AVA 

w ≥1L stwierdzono wystąpienie przynajmniej jednego AE. U 75% pacjentów raportowano AE 

≥3. stopnia, a u 38% leczonych wystąpiły ciężkie zdarzenia niepożądane (SAE, ang. serious adverse 

events), przy czym w 12% przypadków były to SAE uznane za związane z leczeniem. Zdarzenia 

niepożądane związane z leczeniem (TRAE, ang. treatment related adverse events) raportowano u 94% 

pacjentów leczonych AVA w ≥2L, a w 57% przypadków były to TRAE ≥3.stopnia (Tabela 16). 

U pacjentów leczonych AVA w ≥1L najczęściej raportowano: 

 obrzęk obwodowy (43%), 

 niedokrwistość (41%), 

 obrzęk okołooczodołowy (40%), 

 trombocytopenię (40%; Tabela 17). 

Wśród osób leczonych AVA w ≥1L i ≥2L najczęstszymi TRAE były: 

 obrzęk obwodowy (odpowiednio 33% i 45% przypadków), 

 trombocytopenia (37% i 32%%), 

 obrzęk okołooczodołowy (38% i 30%; Tabela 18). 

Nie stwierdzono natomiast wystąpienia TRAE 5. stopnia w obu omawianych populacjach. 

Częstość występowania SAE w populacji pacjentów leczonych AVA w ≥1L była niska i wynosiła około 

2–3% dla poszczególnych zdarzeń, przy czym wśród SAE uznanych za związane z leczeniem 

stwierdzono wystąpienie niedokrwistości, krwiaka podtwardówkowego oraz krwotoku (po 2% 

przypadków, Tabela 19). 

W ramach analizy bezpieczeństwa terapii AVA zidentyfikowano dwa rodzaje zdarzeń niepożądanych o 

szczególnym znaczeniu (AESI, ang. adverse events of special interest): 

 krwawienia wewnątrzczaszkowe – ogółem stwierdzone u 3% pacjentów leczonych AVA w ≥1L, 

stanowiły one przypadki wystąpienia krwiaka podtwardówkowego. Jedynie w 2% przypadków 

były to zdarzenia ≥3. stopnia, 

 wpływ na czynności poznawcze pacjenta – ogółem stwierdzone u 19% pacjentów leczonych AVA 

w ≥1L, najczęściej dotyczyły one zaburzenia czynności poznawczych (12%). Jedynie w 3% 

przypadków były to zdarzenia ≥3. Stopnia (Tabela 20). 
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5.6. Jakość życia pacjentów 

Ze względu na brak raportowanych danych odnoszących się do oceny jakości życia w grupie ST 

porównanie AVA z ST nie było możliwe. 
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6. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania awaprytynibu (AVA), midostauryny (MIDO), kladrybiny (KLAD) i 

hydroksymocznika. 

W tym celu przeszukano strony internetowe: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), 

 Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA), 

 Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Leków i Opieki Zdrowotnej (MHRA). 

AWAPRYTYNIB (AVA) 

Nie zidentyfikowano alertów i komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania AVA na stronach 

URPL, EMA, FDA i MHRA. Na stronie FDA zawarto informację, że dla AVA zidentyfikowano reakcję 

nadwrażliwości na światło jako potencjalną nową informację dotyczącą poważnego 

zagrożenia/bezpieczeństwa tej terapii, a FDA ocenia potrzebę podjęcia ewentualnych działań [72]. 

MIDOSTAURYNA (MIDO) 

Nie zidentyfikowano alertów i komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania AVA na stronach 

URPL, FDA i MHRA. 

Na stronie EMA odnaleziono 1 komunikat dotyczący ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych. W 

dokumencie rekomendowano uwzględnienie w charakterystyce produktu leczniczego w istniejącym 

ostrzeżeniu dotyczącym toksyczności płucnej doprecyzowania o niezakaźnej etiologii zapalenia płuc 

oraz dodanie choroby śródmiąższowej płuc/zapalenia płuc oraz wydłużenia odstępu QT w badaniu 

elektrokardiograficznym jako działań niepożądanych o częstości „bardzo często” [73]. Rekomendowane 

zmiany zostały ujęte w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla pacjenta [74]. 

KLADRYBINA (KLAD) 

URPL, MHRA oraz EMA opublikowały komunikaty bezpieczeństwa dotyczące ryzyka wystąpienia 

postępującej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML, ang. progressive multifocal 

leukoencephalopathy) u pacjentów onkologicznych leczonych KLAD. PML stanowi rzadką i potencjalnie 

śmiertelną chorobę demielinizacyjną mózgu wywoływaną przez poliomawirus JC. W ostrzeżeniach 

zaznaczono, że PML diagnozowano od 6 miesięcy do kilku lat po zastosowaniu KLAD. W przypadku 

osób z nowymi lub pogarszającymi się objawami neurologicznymi oraz w zakresie funkcji poznawczych 
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7. Ocena korzyści klinicznej 

Narzędzie: Ocenę korzyści klinicznej ze stosowania AVA w oparciu o badanie PATHFINDER 

przeprowadzono zgodnie z algorytmem do oceny korzyści klinicznej zaproponowanym przez ESMO – 

Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) w wersji 1.1 ] [89].  

Metoda oceny: Zastosowano formularz nr 3 przeznaczony do oceny terapii na podstawie badań 

jednoramiennych we wskazaniach obejmujących choroby sieroce (orphan disease) oraz we 

wskazaniach o wysokiej niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej (high unmet need), gdy 

pierwszorzędowym punktem końcowym jest PFS lub ORR.  

W ocenie wykorzystano dane pochodzące z badania PATHFINDER. 

Zasady oceny: Zgodnie z instrukcją wypełniania skali, w oszacowaniu wstępnej korzyści klinicznej 

uwzględnia się najwyższy GRADE. Finalna ocena korzyści klinicznej jest definiowana jako suma 

najwyższego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktów. Maksymalna ocena korzyści klinicznej dla 

formularza nr 3 wynosi 4 punkty (4/4) i świadczy o wysokiej korzyści klinicznej z zastosowania ocenianej 

interwencji. 

Wynik oceny: Terapia AVA w badaniu PATHFINDER uzyskała maksymalną liczbę punktów w skali 

ESMO-MCBS (4/4), co wskazuje na wysoką korzyść kliniczną wynikającą z jej stosowania w populacji 

docelowej i stanowi argument wspierający szybką refundację wnioskowanej terapii w populacji 

docelowej. 

Szczegółową ocenę korzyści klinicznej AVA z zastosowaniem formularza 3 wg ESMO MCBS 

przeprowadzoną w ramach niniejszej analizy przedstawia Tabela 36. 
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8. Wnioski 

Monoterapia AVA stanowi wysoce skuteczną i bezpieczną opcję terapeutyczną u pacjentów z AdvSM 

będących po niepowodzeniu o najmniej jednej uprzedniej linii leczenia.  

Na podstawie badania klinicznego II fazy PATHFINDER wykazano, że stosowanie AVA wiąże się z 

uzyskiwaniem odpowiedzi na leczenie u 64% pacjentów. W przypadku danych zbiorczych 

uwzględniających także dane z badania I fazy o akronimie EXPLORER odsetek pacjentów z 

odpowiedzią na leczenie AVA wyniósł 73%. Odpowiedzi na leczenie były uzyskiwane w szybkim czasie, 

a fakt iż dane dotyczące median czasu trwania odpowiedzi na leczenie są niedojrzałe świadczy o 

długotrwałym efekcie terapeutycznym AVA. 

Wyniki obu badań dla AVA wskazują na jego wysoką skuteczność w odniesieniu do istotnych punktów 

końcowych, jakim są przeżycie pacjentów oraz czas wolny od progresji choroby. Aktualnie dostępne 

dane dotyczące OS i PFS pacjentów z badania PATHFINDER i analizy zbiorczej badań PATHFINDER 

i EXPLORER stosujących AVA wskazują, że mediany OS i PFS nie została osiągnięta zarówno w 

populacji wszystkich pacjentów z AdvSM ogółem jak i w populacjach pacjentów z poszczególnymi 

podtypami klinicznymi mastocytozy. Na dobry efekt leczenia wskazują wysokie, 24-miesięczne 

estymowane odsetki pacjentów z OS wynoszące 74%, a w przypadku PFS 72%. 

Profil bezpieczeństwa AVA jest typowy dla tego rodzaju terapii. Najczęściej występującymi zdarzeniami 

niepożądanymi były obrzęk obwodowy, niedokrwistość, obrzęk okołooczodołowy i trombocytopenia. 

Bardzo wysoka skuteczność i akceptowalny profil bezpieczeństwa przełożyły się na dobre wyniki oceny 

jakości życia pacjentów. Stosowanie AVA wiązał się z istotną poprawą wyników oceny względem 

wartości początkowej w zakresie ogólnego stanu zdrowia mierzonego kwestionariuszem 

EORTC-QLQ-C30 oraz w ocenie objawów mastocytozy w skali AdvSM-SAF.  

Porównanie pośrednie z dostosowaniem wykazało, że leczenie AVA w porównaniu z ST wiąże się z 

istotnym statystycznie wydłużeniem przeżycia całkowitego pacjentów. Ponadto terapia AVA w 

porównaniu z ST wiązała się z istotną statystycznie redukcją ryzyka konieczności zaprzestania terapii, 

a także ze znamiennie statystycznie wyższą redukcją stężenia tryptazy w surowicy, markera 

informującego o aktywności komórek tucznych (mastocytów). 

O wysokim znaczeniu terapeutycznym AVA świadczą również wyniki przeprowadzonej oceny korzyści 

klinicznej z wykorzystaniem oceny w skali ESMO-MCBS. Ocenę tą przeprowadzono z uwagi na rzadki 

charakter AdvSM i występowanie wysokiej niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej w populacji 

docelowej. Terapia AVA uzyskała w skali ESMO MCBS maksymalną liczbę punktów w skali (4/4 

punkty), co przemawia za wysoką zasadnością jego refundacji. 
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9. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować, mając na uwadze istnienie 

ograniczeń, które napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej: 

1. Zidentyfikowane badania kliniczne oceniające skuteczność i bezpieczeństwo AVA, w tym przede 

wszystkim badanie II fazy PATHFINDER miały charakter jednoramiennych prób klinicznych. W 

związku z tym nie ma porównania bezpośredniego AVA z komparatorem (ST) i wynika z tego 

konieczność przeprowadzenia porównań pośrednich. Niemniej jednak w analizie przedstawiono 

wyniki porównania pośredniego z dostosowaniem, w ramach których skorygowano różnice w 

charakterystykach wyjściowych pacjentów w porównywanych badaniach, a wyniki porównań są 

spójne i świadczą o wysokim poziomie efektu terapeutycznego AVA względem ST. Należy też 

zaznaczyć, że tocząca się w 2019 roku ocena refundowanej obecnie w AdvSM midostauryny 

(produkt leczniczy Rydapt) również opierała się na dowodach pochodzących z badań 

jednoramiennych. Rada Przejrzystości przy AOTMiT w swojej opinii dotyczącej midostauryny 

zwróciła uwagę na fakt, że wnioskowanie wskazanie należy do chorób rzadkich w związku z czym 

przeprowadzenie badania randomizowanego jest istotnie utrudnione [90]. 

2. Komparator w porównaniu pośrednim stanowił przekrój terapii stosowanych w AdvSM, niemniej 

znaczna większość chorych leczona była terapiami, które stanowią praktykę kliniczną w Polsce 

(kladrybina, midostauryna, hydroksymocznik, interferon). Biorąc pod uwagę, że 85% pacjentów 

otrzymywało leczenie nie odbiegające od opcji terapeutycznych refundowanych w polskich 

warunkach wyniki porównania pośredniego AVA z ST w uznano za właściwe do oparcia 

wnioskowania o skuteczności ww. terapii. Niemniej należy pamiętać, że porównania pośrednie 

cechują się ograniczoną wiarygodnością a ich wyniki należy interpretować z ostrożnością. 

3. Terapię AVA oceniano wśród pacjentów leczonych w ramach 1., ale też i 2. i kolejnych linii terapii 

zaawansowanej mastocytozy. Niemniej dostępne są wyniki analiz skuteczności, jakości życia i 

bezpieczeństwa dla pacjentów leczonych w populacji docelowej (≥2L). Także wyniki porównania 

pośredniego z ST dostępne są dla populacji chorych leczonych uprzednio co najmniej jedną linią 

terapii.  

4. Dotychczas nie zidentyfikowano badań dotyczących efektywności rzeczywistej AVA opublikowanych 

w formie pełnotekstowej. Niemniej do analizy klinicznej włączono badanie w formie doniesienia 

konferencyjnego Saunders 2022 uwzględniające 13 pacjentów, którego wyniki są spójne z wynikami 

badania klinicznego PATHFINDER (Aneks D). Należy mieć również na uwadze, że ograniczone 

dowody dotyczące efektywności rzeczywistej AVA mogą wynikać z faktu, że rejestracja terapii w 

AdvSM nastąpiła niedawno (EMA: marzec 2022 roku, FDA: czerwiec 2021). 
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10. Dyskusja 

Celem niniejszej analizy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii AVA pacjentów z AdvSM po 

co najmniej jednej terapii ogólnoustrojowej.  

AdvSM stanowi rzadką i heterogenną chorobę, która charakteryzuje się złym rokowaniem. W zależności 

od postaci klinicznej choroby mediana przeżycia wynosi od 2,9 do 5,7 roku Przedstawione w analizie 

wyniki badań PATHFINDER i analizy zbiorczej badań PATHFINDER i EXPLORER wskazały na brak 

osiągniecia mediany OS jak i PFS przez pacjentów leczonych AVA w ≥2L co świadczy o wysokiej 

skuteczności ocenianej terapii. O bardzo dobrej skuteczności terapii świadczą też wysokie odsetki 

pacjentów uzyskujących ogólną odpowiedź na leczenie oraz fakt, że w ramach mediany okresu 

obserwacji sięgającej 2 lat nie uzyskano jeszcze mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie. 

Wykazana w warunkach klinicznych skuteczność AVA miała także potwierdzenie w warunkach 

rzeczywistych. Wyniki opublikowanego w postaci doniesienia konferencyjnego badania 

obserwacyjnego, w którym brało udział 13 pacjentów z Wielkiej Brytanii wykazało odsetek uzyskiwanych 

odpowiedzi na leczenie na podobnym jak w przypadku badań PATHFINDER i EXPLORER poziomie 

ponad 70%.  

AVA jest przyjmowany w wygodnej doustnej formie podania co ogranicza ryzyko występowania zdarzeń 

związanych z iniekcją podskórną czy podaniem dożylnym. Profil bezpieczeństwa AVA został już 

poznany wcześniej w ramach zarejestrowanego wskazania do stosowania w monoterapii w leczeniu 

dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi albo przerzutowymi nowotworami podścieliskowymi przewodu 

pokarmowego (gastrointestinal stromal tumour, GIST). Analiza bezpieczeństwa przeprowadzona w 

badaniach PATHFINDER i EXPLORER wykazała, że najczęstszymi zdarzeniami niepożądanymi 

uznanymi za związane z leczeniem AVA są obrzęk obwodowy, obrzęk oczodołowy oraz niedokrwistość 

i trombocytopenia. 

Szerokie spektrum manifestacji klinicznych AdvSM wpływa negatywnie na ogólne obniżenie standardu 

życia pacjenta, stąd ważnym ocenianym punktem końcowym jest jakość życia pacjentów. U osób 

poddanych terapii AVA obserwowano znamienną statystycznie poprawę globalnej jakości życia 

pacjentów względem wartości wyjściowych ocenianych kwestionariuszem  EORTC-QLQ-C30 oraz ze 

znamienną statystycznie poprawą w zakresie złagodzenia nasilenia objawów ocenianych 

kwestionariuszem AdvSM-SAF. 

O wysokiej skuteczność AVA świadczą wyniki porównania pośredniego z dostosowaniem. Leczenie 

AVA w porównaniu ze standardową terapią przyczyniło się do blisko 70-procentowej redukcji ryzyka 

wystąpienia zgonu oraz istotnej statystycznie ponad 60-procentowej redukcji ryzyka konieczności 

zakończenia terapii. Wykazano również, że stosowanie AVA w porównaniu z komparatorem prowadzi 

do znamiennie statystycznie wyższej redukcji stężenia tryptazy w surowicy. Różnica w redukcji stężenia 

tryptazy pomiędzy AVA, a standardową terapią wynosiła około 70% na korzyść populacji stosującej 
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AVA. Zmniejszone stężenie tryptazy w sposób pośredni odzwierciedlało zmniejszone obciążenie 

organizmu spowodowane mastocytozą.  

Na dużą wartość terapeutyczną AVA wskazuje przeprowadzona w ramach niniejszej analizy ocena 

korzyści klinicznej. Terapia uzyskała maksymalną liczbę punktów w skali (4/4 punkty) w opracowanej 

przez ESMO skali MCBS. Celem tej skali jest określanie poziomu korzyści klinicznej jaką przynosi 

stosowanie konkretnej terapii. Uzyskanie przez AVA maksymalnej liczby punktów tej skali potwierdza 

jego wysoką wartość terapeutyczną oraz uzasadnia finansowanie terapii ze środków publicznych w 

Polsce. 

Podsumowując, terapia AVA wykazuje bardzo dobry efekt terapeutyczny w populacji pacjentów z 

AdvSM co najmniej jednej terapii ogólnoustrojowej. AVA wykazuje bardzo dobrą skuteczność w 

zakresie uzyskiwania głębokich i długotrwałych odpowiedzi na leczenie. Terapia AVA charakteryzuje 

się również akceptowalnym profilu bezpieczeństwa. AVA stanowi odpowiedź na niezaspokojoną 

potrzebę terapeutyczną pacjentów z AdvSM, którzy charakteryzują się dużym obciążeniem objawami i 

złym rokowaniem. 
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E.3. Wyniki porównania 

Autorzy publikacji wskazali w ramach ograniczeń, że porównania dla pacjentów „≥2L” obejmowały 

wyniki dla chorych leczonych AVA od 2. linii terapii, ale dla pacjentów leczonych midostauryną wyniki 

dla chorych leczonych od 2. linii nie były dostępne, stąd do porównania użyto danych dla midostauryny 

zakładając, że efekty terapeutyczne wśród uprzednio nieleczonych jak i leczonych chorych są 

porównywalne („Finally, there is a limitation associated with the analyses that used the subgroup of 

avapritinib patients who received prior systemic therapy. It was not possible to perform comparisons 

with the subgroup of midostaurin patients who received prior systemic therapy, because results for this 

subgroup were not available; therefore it was assumed that the treatment effect was comparable for 

patients who received and did not receive prior systemic therapy in the midostaurin population.” [54]). 

W związku z powyższym wyniki tego porównania należy traktować z ostrożnością. 

Wykres 12.  
Przeżycie całkowite w ramach porównania pośredniego MAIC dla populacji pacjentów z AdvSM otrzymujących AVA 
(analiza łączna badań EXPLORER i PATHFINDER, populacja RE, różne dawki) lub MIDO (analiza łączna badań D2201 i 
A2213, populacja PEP) w ≥1L 
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