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Indeks skrótów 

AdvSM Zaawansowana mastocytoza układowa 
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Allo-HSCT Allogeniczny przeszczep krwiotwórczych komórek macierzystych 
(Allogenic hematopoietic stem cell transplantation) 
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EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

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

G-BA Niemiecka agencja HTA 
(Gemeinsamer Bundesausschuss) 

HAS Francuska agencja HTA 
(High Authority on Health) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

ICD-10 Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

IQWiG Niemiecka agencja HTA 
(Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) 

KIT Kinaza tyrozynowa 
(Tyrosine-protein kinase) 

KIT D816V Mutacja D816V w obrębie genu c-kit 

MCL Białaczka mastocytarna 
(Mast Cell Leukemia) 

NICE Brytyjska agencja HTA 
(National Institute for Health and Clinical Excellence) 

PBAC Australijska agencja HTA 
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 
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SM-AHN Mastocytozą układową z towarzyszącym nowotworem układu krwiotwórczego 
(Systemic Mastocytosis with an Associated Hematologic Neoplasm) 

SMC Szkocka agencja HTA 
(Scottish Medicine Consortium) 

USD Dolar amerykański 
(United States dollar) 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 

ZUS Zakład Ubezpieczeń Społecznych 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie awaprytynibu 

(Ayvakyt; AVA) w terapii dorosłych pacjentów z wcześniej leczoną zaawansowaną mastocytozą 

układową (AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis). 

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) uwzględniono następujące aspekty: 

 opis problemu zdrowotnego, 

 przedstawienie aktualnych standardów postępowania w AdvSM w Polsce i na świecie; 

 przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego AVA oraz poszczególnych opcji 

terapeutycznych w Polsce,  

 analizę rekomendacji dotyczących finansowania AVA oraz pozostałych opcji terapeutycznych 

wydanych przez agencje HTA w Polsce i na świecie, 

 definicję PICO oraz zakres i metodykę analiz oceny technologii medycznych wymaganych do 

wnioskowania o finansowanie AVA ze środków publicznych. 

1.2. Uzasadnienie celu analizy 

Zaawansowana mastocytoza układowa (AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis) to rzadka, 

heterogenna choroba charakteryzująca się nagromadzeniem nowotworowych komórek tucznych 

(mastocytów) w szpiku kostnym i różnych narządach wewnętrznych człowieka. W większości 

przypadków powodem powstawania nieprawidłowych mastocytów jest występowanie mutacji w genie 

kodującym białko kinazy tyrozynowej (KIT, ang. tyrosine-protein kinase) [1–5]. Zgodnie z danymi 

opublikowanymi w 2019 roku, liczba pacjentów leczonych w Polsce w związku z AdvSM wg ekspertów 

nie przekraczała około 100 na rok [6]. 

W przeciwieństwie do indolentnych form, AdvSM jest chorobą szybko postępującą, przebiega 

agresywnie i charakteryzuje się niekorzystnym rokowaniem. Najgorzej rokującym podtypem 

klinicznym AdvSM jest białaczka mastocytowa (MCL; ang. mast cell leukemia) w której mediana 

przeżycia całkowitego nie przekracza 2 lat. W przypadku pozostałych dwóch podtypów klinicznych 

AdvSM tj. agresywnej mastocytozy układowej (ASM, ang. aggressive systemic mastocytosis) i 

mastocytozy układowej z towarzyszącym nowotworem układu krwiotwórczego (SM-AHN, ang. 

systemic mastocytosis with associated hematologic neoplasm) mediana przeżycia wynosi od 3 do 

prawie 6 lat [7–9]. Liczne manifestacje choroby, takie jak np. problemy żołądkowo-jelitowe, 
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2. Problem zdrowotny 

2.1. Definicje i klasyfikacja 

Mastocytoza stanowi grupę rzadkich chorób mieloproliferacyjnych, w których dochodzi do 

nadmiernego, a co za tym idzie nieprawidłowego nagromadzenia się komórek tucznych (mastocytów). 

W zależności od lokalizacji kumulowania się mastocytów wyróżnić można: 

 mastocytozę skórną, w której patologiczne gromadzenie się komórek tucznych ograniczone jest 

wyłącznie do skóry i nie dochodzi do zajęcia procesem chorobotwórczym narządów 

wewnętrznych; występuje częściej u dzieci i zwykle nie ma wpływu na przewidywaną długość 

życia, 

 mastocytozę układową, w której gromadzenie się komórek tucznych obejmuje szpik kostny, 

wątrobę, śledzionę, przewód pokarmowy i węzły chłonne, co może prowadzić do upośledzenia 

funkcji zajętych narządów; występuje częściej u dorosłych i w zależności od postaci klinicznej 

cechuje się różnym stopniem agresywności, a tym samym czasem przeżycia chorych, 

 mięsak mastocytowy stanowiący bardzo rzadki i wysoce agresywny nowotwór o złym rokowaniu 

[1–5]. 

Wśród mastocytoz układowych większość stanowią postacie indolentne (mastocytoza szpiku 

kostnego, mastocytoza układowa o powolnym przebiegu oraz mastocytoza układowa tląca się) – 

dotyczą one ok. 60–70% wszystkich przypadków mastocytoz układowych i charakteryzują się 

zazwyczaj dobrą odpowiedzią na leczenie i niskim wpływem na długość życia chorego. 

Zaawansowane postaci mastocytozy układowej (AdvSM, ang. advanced systemic mastocytosis) 

odpowiadają za ok. 30% mastocytoz układowych i cechują się gorszym rokowaniem od postaci 

indolentnych. Wśród AdvSM można wyróżnić trzy postacie kliniczne: 

 agresywną mastocytozę układową (ASM, ang. aggressive systemic mastocytosis, ICD-10: 

C96.2) – stanowi ok. 5–10% mastocytoz układowych, wykazuje umiarkowane rokowanie na tle 

innych postaci AdvSM, 

 mastocytozę układową z towarzyszącym nowotworem układu krwiotwórczego (SM-AHN, ang. 

systemic mastocytosis with associated hematologic neoplasm, ICD-10: C96.2, czasem też 

D47.9) – stanowi ok. 20–30% mastocytoz układowych i może rozwinąć się w przebiegu każdej 

z jej postaci klinicznych, rokowanie jest zależne od towarzyszącego nowotworu 

hematologicznego przy czym w 90% przypadków są to nowotwory mieloidalne, a pozostałe 

10% to nowotwory limfoidalne, 

 białaczkę mastocytową (MCL, ang. mast cell leukemia, ICD-10: C94.3) – stanowi ok. 1–2% 

mastocytoz układowych i ma najwyższy stopień agresywności i najgorsze rokowanie wśród 

AdvSM (Rysunek 2) [1, 4, 5, 13–15]. 







Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie układowej 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 12 

2.3. Obciążenie społeczno-ekonomiczne 

2.3.1. Wpływ choroby na jakość życia pacjentów 

Wpływ AdvSM na jakość życia pacjentów jest silnie związany ze sposobem manifestacji choroby. 

Wśród objawów, które mogą pojawić się w przebiegu toczącego się procesu nowotworowego i 

wpływają na jakość życia pacjenta wymienić można m.in. swędzące zmiany skórne, problemy 

żołądkowo-jelitowe (bóle brzucha, wymioty, nagłe biegunki), tachykardię, niedociśnienie, nasilone 

reakcje alergiczne, a także wrzody przewodu pokarmowego, zmęczenie, anemię, eozynofilię czy 

wtórną osteoporozę [21–23].  

Przeprowadzone w 2022 roku badanie porównujące jakość życia pacjentów z mastocytozą układową 

(niesprecyzowane włączone postaci kliniczne choroby) oraz grupy kontrolnej składającej się z osób 

zdrowych wykazało negatywny wpływ omawianego nowotworu na wszystkie analizowane stany 

funkcjonalne pacjenta (Wykres 1) jak również znaczne nasilenie objawów choroby (Wykres 2) [21].  

Przeprowadzone z udziałem 264 osób z różnymi podtypami mastocytozy międzynarodowe badanie 

ankietowe wykazało, że wśród 13 pacjentów z AdvSM najczęściej występującymi objawami choroby o 

nasileniu od umiarkowanego do ciężkiego były zmęczenie i problemy z koncentracją (po 85%), 

nudności (77%) oraz bóle brzucha i problemy ze snem (po 69%) (Wykres 3) [24]. 

W tym miejscu warto również zaznaczyć, że w odczuciu chorych ocena jakości życia zależnej od 

stanu zdrowia w mastocytozie układowej jest gorsza niż w innych chorobach z wysokim obciążeniem 

objawami chorobowymi (Wykres 4, Wykres 5). W badaniu przeprowadzonym na 56 osobach z 

mastocytozą układową (9% osób z rozpoznaniem ASM, 2% z SM-AHN) ocena funkcjonowania 

fizycznego na podstawie kwestionariusza SF-12 była zbliżona do średnich wyników dla chorych z 

rakiem płuc, natomiast ocena funkcjonowania emocjonalnego była najbardziej zbliżona do wyników 

dla osób z depresją. W tym samym badaniu przedstawiono również wyniki zestawienia oceny jakości 

życia zależnej od stanu zdrowia u pacjentów z mastocytozą układową z normą u osób zdrowych 

wskazujące na gorszą ocenę zarówno funkcjonowania fizycznego jak i emocjonalnego w przypadku 

osób chorych (Wykres 6) [25, 26]. 
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Wykres 6.  
Średnia* ocena funkcjonowania fizycznego i emocjonalnego u pacjentów z mastocytozą układową względem normy 
dla osób zdrowych** na podstawie kwestionariusza SF-12  

 
*Wynik wyższy wskazuje na lepszą ocenę jakości życia uwarunkowanej stanem zdrowia 
**Linią przerywaną zaznaczono normę w populacji osób zdrowych. 
Źródło: Mesa 2020 [25] 

2.3.2. Obciążenie ekonomiczne 

Pacjenci z AdvSM doświadczają szeregu ciężkich objawów, w tym uszkodzenia narządów 

wewnętrznych, co wiąże się z potencjalnie większą koniecznością korzystania ze świadczeń 

medycznych. Amerykańskie badanie przeprowadzone na korzystających z opieki w ramach Medicare 

339 osobach z AdvSM oraz grupą kontrolną składającą się z 339 pacjentów z chorobą inną niż 

mastocytoza układowa wykazało, że chorzy na AdvSM w porównaniu do osób bez mastocytozy 

układowej korzystali częściej z wizyt u lekarzy specjalistów oraz odbyli więcej wizyt na szpitalnym 

oddziale ratunkowym. W skali 12 miesięcy prowadzonego badania całkowite wydatki na opiekę 

zdrowotną pacjentów AdvSM (średnia na 1 pacjenta 123 412 USD) były 2,5 razy wyższe od grupy 

kontrolnej (średnia na 1 pacjenta 47 988 USD). Kluczowy wydatek w grupie osób z AdvSM stanowiły 

koszty środków farmakologicznych, które odpowiadały za ok. 41% całkowitych wydatków na opiekę 

zdrowotną i wynosiły średnio na 1 pacjenta 50 494 USD – dla porównania w grupie osób bez 

mastocytozy układowej koszty farmaceutyków stanowiły 19% (średnia na 1 pacjenta 9 221 USD) 

całkowitych wydatków na opiekę zdrowotną dla tych pacjentów. Udział kosztów opieki szpitalnej był 

zbliżony w grupach kontrolnej i osób z AdvSM – wynosił on odpowiednio 26% i 24% poniesionych 

wydatków na opiekę medyczną dla właściwych grup [27]. Inne badanie amerykańskie dotyczące 

analizy wydatków na leczenie pacjentów z ASM wykazało, że koszty bezpośrednie ponoszone na 

1 osobę z tą postacią kliniczną mastocytozy wynoszą ok. 5 315–8 741 USD miesięcznie (ok. 63 780–

104 892 USD rocznie) [28]. 

Mnogość potencjalnych ciężkich objawów utrudniających codziennie funkcjonowanie pacjenta z 

AdvSM niewątpliwie może również przekładać się na ograniczenia w produktywności tych osób. 

Badanie przeprowadzone na 56 osobach z różnymi podtypami klinicznymi mastocytozy układowej 
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Rysunek 10.  
Uproszczony mechanizm działania awaprytynibu w leczeniu AdvSM (opracowanie własne) na podstawie [54] 

 
 

Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania awaprytynibu oceniano w wieloośrodkowym 

jednoramiennym badaniu fazy II, PATHFINDER, prowadzonym metodą otwartej próby. Wśród 

pacjentów z AdvSM włączonych do badania, u których stosowano wcześniej co najmniej jedną terapię 

ogólnoustrojową i którzy przyjmowali awaprytynib w dawce 200 mg raz na dobę, przy medianie okresu 

obserwacji wynoszącej 2 lata miesiąca odpowiedź na leczenie ocenioną według zmodyfikowanych 

kryteriów IWG-MRT-ECNM uzyskało 64% pacjentów. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR, ang. 

duration of response) nie została osiągnięta, co świadczy o długotrwałym efekcie terapii. Odsetek 

DOR po 12 miesiącach wynosił 100%, a po 24 miesiącach ok. 86% [10]. 

Awaprytynib jest drugą po midostaurynie terapią ukierunkowaną molekularnie zarejestrowaną w 

AdvSM – midostauryna uzyskała rejestrację w EMA we wrześniu 2017 roku, ale w odróżnieniu od 

awaprytynibu wskazanie rejestracyjne nie ogranicza linii w której może być stosowana [48, 55]. W 

badaniu rejestracyjnym dla midostauryny odpowiedź na leczenie ocenioną według kryteriów IWG-

MRT-ECNM w populacji 113 osób uzyskało 28% pacjentów, z czego w przypadku 1% osób doszło do 

remisji całkowitej, u 15% osiągnięto remisję częściową, a 12% uzyskało poprawę kliniczną. Jednak 

pomimo odnotowanego efektu klinicznego u większości pacjentów, odpowiedzi na terapię 

midostauryną często są przejściowe, a u większość leczonych nie uzyskuje się długotrwałych 

odpowiedzi i całkowitych remisji [56]. 

Ze względu na odmienną budowę molekularną awaprytynibu i midostauryny substancje te wykazują 

różny stopień aktywności biochemicznej względem produktów mutacji D816V dla genu KIT przy 

połowie maksymalnych stężeń hamujących (IC50, ang, half maximal inhibitory concentration) 

wynoszących odpowiednio 0,27 nM i 2,9 nM, przy czym niższy wynik IC50 dla awaprytynibu wskazuje 

na jego wyższą selektywność (Wykres 9) [57]. W tym miejscu należy jednak zaznaczyć, że zgodnie z 
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obecną wiedzą patogeneza agresywnych postaci klinicznych mastocytozy układowej może być 

wynikiem szeregu defektów molekularnych [7, 31]. Różnice w budowie molekularnej obu ww. 

substancji przekładają się także na ich różną zdolność do oddziaływania na inne potencjalne mutacje 

leżące u podłoża AdvSM. Przykładowo, przeprowadzone badanie in vitro wykazało, że midostauryna 

wykazuje przypuszczalną oporność wobec wtórnych mutacji V654A, N655K, oraz D677N podczas gdy 

awaprytynib wykazuje taką oporność wobec mutacji T670I. Powyższe nie wyjaśnia różnic w 

skuteczności omawianych inhibitorów kinazy tyrozynowej natomiast ma na celu wskazanie na 

złożoność mechanizmów leżących u podłoża samej choroby, ale i oddziaływania stosowanych terapii 

[58]. 

Wykres 9.  
Aktywność biochemiczna awaprytynibu i midostauryny wobec produktów mutacji D816V genu KIT 

 
Źródło: Evans 2017 [57] 

2.7.2. Cele terapeutyczne i oceniane punkty końcowe 

W ocenie skuteczności leczenia AdvSM stosuje się punkty końcowe związane z czasem informujące o 

momencie wystąpienia danego zdarzenia: 

 OS – przeżycie całkowite pacjentów (ang. overall survival), definiowane jako czas od 

rozpoczęcia leczenia do zgonu pacjenta z jakiegokolwiek powodu, 

 PFS – czas wolny od progresji (ang. progression-free survival), definiowany jako czas od 

rozpoczęcia leczenia do momentu wystąpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z 

jakiegokolwiek powodu [59, 60]. 

W ocenie skuteczności terapii AdvSM stosuje się również punkty związane z odpowiedzią na leczenie: 

 ORR – ogólna odpowiedź na leczenie (ang. overall response rate), obejmująca CR, CRh, PR i 

CIm, 

o CR – całkowita odpowiedź na leczenie (ang. complete response/remission), 
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o CRh – całkowita odpowiedź na leczenie z częściową regeneracją hematologiczną (ang. 

complete remission with partial recovery of peripheral blood counts), 

o PR – częściowa odpowiedź na leczenie (ang. partial response/remission), 

o CIm – poprawa kliniczna (ang. clinical improvement), 

 SDi – stabilizacja choroby (ang. stable disease), 

 PD – progresja choroby (ang. progressive disease) [59, 60]. 

W ocenie skuteczności terapii AdvSM opierano się dotychczas przede wszystkim na kryteriach 

odpowiedzi na leczenie według Valenta oraz IWG-MRT-ECNM (ang. International Working Group-

Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment & European Competence Network on 

Mastocytosis). W związku z obserwowanymi pogarszającymi się cytopeniami przy stosowaniu 

midostauryny (która jako pierwsza uzyskała rejestrację w AdvSM), a następnie również w przypadku 

terapii awaprytynibem dla badań klinicznych nad awaprytynibem wprowadzono zmodyfikowane 

kryteria IWG-MRT-ECNM (mIWG-MRT-ECNM, ang. modified IWG-MRT-ECNM) mające na celu 

uwzględnienie całkowitej odpowiedzi na leczenie z częściową regeneracją hematologiczną, która w 

przeciwnym razie zostałaby uznana za częściową odpowiedź na leczenie według kryteriów IWG-MRT-

ECNM. Obecnie stosowane kryteria odpowiedzi na leczenie według mIWG-MRT-ECNM 

przedstawiono w aneksie (Aneks A) [59–61]. 

Ocena bezpieczeństwa terapii AdvSM najczęściej obejmuje: 

 zdarzenie niepożądane (AE, ang. adverse event), które definiuje się jako wszelkie niepożądane 

zdarzenie natury medycznej, występujące u pacjenta, niekoniecznie mające związek 

przyczynowy z zastosowanym u pacjenta leczeniem. 

 ciężkie zdarzenie niepożądane (SAE, ang. serious adverse event), które definiuje się jako 

wystąpienie wszelkiego niepożądanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia 

pojawiającego się po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, które powoduje: zgon, zagrożenie 

życia, hospitalizację lub przedłużenie dotychczasowej hospitalizacji, będące przyczyną 

długotrwałego lub znacznego upośledzenia czynności lub inwalidztwa, prowadzące do 

powstania wady lub choroby wrodzonej [62]. 

Zdarzenia niepożądane raportowane są według kryteriów NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute 

Common Terminology Criteria for Adverse Events), które obok właściwego nazewnictwa zdarzeń 

niepożądanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzują je do odpowiednich grup 

(stopień/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (łagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepożądanego). 

Najnowsza, opublikowana wersja CTCAE to wersja 5.0. Od jesieni 2022 roku miała być dostępna 

wersja 6.0, jednakże brak informacji o jej faktycznym wdrożeniu [63]. W badaniu I fazy dla 

wnioskowanej terapii (badanie EXPLORER) zostały zastosowane kryteria starsze w wersji 4.03 [60], 

natomiast w badaniu II fazy (badanie PATHFINDER) oparto się na kryteriach w wersji 5.0 [59]. W 

opisie bezpieczeństwa nazewnictwo konkretnych zdarzeń niepożądanych stosowane jest zgodnie ze 

słownikiem MedDRA (ang. the Medical Dictionary for Regulatory Activities) [64]. 
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Z uwagi na znaczący wpływ choroby nowotworowej na życie pacjentów w badaniach wykorzystuje są 

kwestionariusze umożliwiające ocenę ich jakości życia. W ramach badań klinicznych dla awaprytynibu 

jakość życia pacjentów oceniono za pomocą trzech kwestionariuszy: 

 kwestionariusz AdvSM-SAF (ang. AdvSM Symptom Assessment Form) – specyficzny dla 

AdvSM formularz oceny 8 domen objawów towarzyszących chorobie (ze strony układu 

pokarmowego: ból brzucha, nudności, wymioty, biegunka, ze strony objawów skórnych: plamy 

na skórze, świąd, zaczerwienienie skóry oraz zmęczenia) jak również oceny częstotliwości 

wymiotów i biegunki. Każda z domen oceniana jest przez pacjenta w skali 0–10 (gdzie 0 to brak 

objawów, a 10 najgorsze możliwe natężenie objawów), a suma ocen wynosi maksymalnie 80 

punktów, 

 kwestionariusz PGIS (ang. Patient Global impression of Symptom Severity) – narzędzie służące 

do ogólnej oceny natężenia objawów związanych z chorobą w uproszczonej skali 0–4 (gdzie 0 

to brak objawów, a 4 bardzo ciężkie natężenie objawów), 

 kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and Treatment of 

Cancer Core Quality of Life Questionnaire C30) – składa się z 5 głównych domen służących do 

oceny możliwości funkcjonowania fizycznego, pełnienia ról społecznych, funkcjonowania 

emocjonalnego, zdolności poznawczych oraz funkcjonowania społecznego, a także ogólnej 

oceny jakości życia. Każda z domen oceniana jest przez pacjenta w skali 0–100 (gdzie 0 

odpowiada najgorszej ocenie jakości życia, a 100 najwyższej) [59, 60]. 

Nie odnaleziono informacji odnośnie do minimalnych istotnych różnic w ocenie jakości życia wg PGIS i 

EORTC-QLQ-C30 względem wartości wyjściowych wśród pacjentów z zaawansowaną mastocytozą 

układową. W pracy Taylor 2021 opartej o badanie kliniczne EXPLORER dla kwestionariusza AdvSM-

SAF TSS (ang. total symptom score) jako zmianę istotną klinicznie zaproponowano 2–4 pkt. dla różnic 

pomiędzy grupami oraz 9-14 pkt. dla różnic dla pacjenta.  
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Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny być przede wszystkim 

interwencje, które w praktyce klinicznej będą stanowić alternatywę dla ocenianej interwencji i będą 

przez nią zastępowane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Zgodnie z 

zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji selekcja komparatorów, z 

jakimi należy porównać ocenianą interwencję, powinna odbywać się w oparciu o standardy i wytyczne 

postępowania klinicznego, a komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejności musi być 

istniejąca praktyka medyczna, czyli sposób postępowania, który zostanie zastąpiony przez ocenianą 

technologię. 

Zgodnie z zaleceniami praktyki klinicznej, postępowanie terapeutyczne w AdvSM powinno być 

dobrane indywidualnie do stanu pacjenta, w tym do postaci klinicznej choroby. Substancjami czynnymi 

najczęściej stosowanymi w leczeniu wszystkich postaci klinicznych AdvSM są kladrybina i 

midostauryna, jednocześnie są one zalecane przez wszystkie zidentyfikowane wytyczne praktyki 

klinicznej. Obie substancje są też objęte refundacją w Polsce – midostauryna w ramach utworzonego 

w 2021 roku programu lekowego, a kladrybina w ramach katalogu chemioterapii. Niemniej jak 

wskazują eksperci, w Polsce wśród chorych z AdvSM stosowane są również inne terapie, aczkolwiek 

ich rozpowszechnienie jest niższe w porównaniu z kladrybiną i midostauryną. Są to objęty refundacją 

w jednym z podtypów mastocytozy (MCL) w ramach chemioterapii hydroksymocznik oraz nieobjęty 

refundacją w populacji docelowej pegylowany interferon α.       

            

             

             

             

             

             

Podsumowując, komparator dla awaprytynibu stanowi przekrój terapii refundowanych w Polsce 

obejmujących obecną praktykę terapeutyczną w zaawansowanej mastocytozie, które będą przez 

niego zastępowane w przypadku jego refundacji (midostauryna dostępna w ramach programu 

lekowego oraz kladrybina i hydroksymocznik dostępne w ramach katalogu chemioterapii). 

6.4. Punkty końcowe 

 Przeżycie całkowite. 

 Progresja choroby. 

 Odpowiedź na leczenie i czas jej trwania. 

 Bezpieczeństwo terapii. 

 Jakość życia pacjentów. 
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6.5. Metodyka 

 • Badania kliniczne z randomizacją i bez randomizacji, w tym badania bez grupy kontrolnej. 

 • Badania obserwacyjne (badania efektywności rzeczywistej). 

 • Przeglądy systematyczne. 
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7. Charakterystyka interwencji oraz 

komparatorów 

7.1. Awaprytynib 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy białkowej, kod ATC: L01EX18 [11]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Awaprytynib to inhibitor kinazy typu 1, który w warunkach in vitro wykazywał aktywność biochemiczną 

wobec produktów mutacji D842V genu dla PDGFRA oraz D816V dla genu KIT związanych z 

opornością na imatynib, sunitynib i regorafenib przy połowie maksymalnych stężeń hamujących 

(inhibitory concentration, IC50) wynoszących odpowiednio 0,24 nM i 0,27 nM oraz silniejsze działanie 

wobec klinicznie istotnych produktów mutacji w eksonie 11 genu KIT, eksonach 11/17 genu KIT i w 

eksonie 17 genu KIT niż wobec enzymu kodowanego przez gen KIT typu dzikiego [11]. 

W testach komórkowych awaprytynib hamował autofosforylację produktów mutacji D816V dla genu 

KIT oraz D842V dla genu PDGFRA przy wartościach IC50 wynoszących odpowiednio 4 nM i 30 nM. 

W testach komórkowych awaprytynib hamował proliferację w liniach komórkowych produktów mutacji 

genu KIT, w tym w linii komórkowej mastocytomy mysiej i linii komórkowej ludzkiej białaczki 

mastocytowej. Awaprytynib wykazywał również działanie hamujące wzrost w modelu ksenograftowym 

mysiej mastocytomy z mutacją w eksonie 17 genu KIT [11]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Tabletka powlekana. Dostępne postacie farmaceutyczne: 

 AYVAKYT 25 mg tabletki powlekane – okrągła biała tabletka powlekana o średnicy 5 mm z 

wytłoczonym napisem „BLU” po jednej i „25” po drugiej stronie, 

 AYVAKYT 50 mg tabletki powlekane – okrągła biała tabletka powlekana o średnicy 6 mm z 

wytłoczonym napisem „BLU” po jednej i „50” po drugiej stronie, 

 AYVAKYT 100 mg tabletki powlekane – okrągła biała tabletka powlekana o średnicy 9 mm z 

niebieskim nadrukiem „BLU” po jednej i „100” po drugiej stronie, 

 AYVAKYT 200 mg tabletki powlekane – owalna biała tabletka powlekana długości 16 mm i 

szerokości 8 mm z niebieskim nadrukiem „BLU” po jednej i „200” po drugiej stronie, 
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 AYVAKYT 300 mg1 tabletki powlekane – owalna biała tabletka powlekana długości 18 mm i 

szerokości 9 mm z niebieskim nadrukiem „BLU” po jednej i „300” po drugiej stronie [11]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

AYVAKYT jest przeznaczony do stosowania w monoterapii w leczeniu dorosłych pacjentów z ASM, 

SM-AHN lub MCL  po co najmniej jednej terapii ogólnoustrojowej [11]. 

AYVAKYT jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorosłych pacjentów z 

nieresekcyjnymi albo przerzutowymi nowotworami podścieliskowymi przewodu pokarmowego 

(gastrointestinal stromal tumour, GIST) z mutacją D842V w genie kodującym receptor alfa 

płytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor receptor alpha, PDGFRA). 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie powinien rozpocząć lekarz z doświadczeniem w stosowaniu terapii przeciwnowotworowej 

[11]. 

Dawkowanie 

W leczeniu AdvSM zalecana dawka początkowa awaprytynibu wynosi 200 mg doustnie raz na dobę 

na czczo. Ta dawka 200 mg raz na dobę jest również maksymalną zalecaną dawką, której nie należy 

przekraczać u pacjentów z AdvSM. Leczenie należy kontynuować aż do wystąpienia progresji choroby 

albo niemożliwych do zaakceptowania działań toksycznych [11]. 

Leczenia awaprytynibem nie zaleca się u pacjentów z liczbą płytek krwi <50 x 10⁹/l [11]. 

Należy unikać jednoczesnego stosowania awaprytynibu oraz silnych lub umiarkowanych inhibitorów 

CYP3A. Jeśli nie można uniknąć jednoczesnego stosowania awaprytynibu z umiarkowanym 

inhibitorem CYP3A, należy zmniejszyć dawkę początkową awaprytynibu z 200 mg do 50 mg doustnie 

raz na dobę [11]. 

Szczególne grupy pacjentów 

Pacjenci w podeszłym wieku 

Nie zaleca się korekty dawki u pacjentów w wieku 65 lat i starszych [11]. 

Pacjenci z zaburzeniami czynności wątroby 

Nie zaleca się korekty dawki u pacjentów z łagodnymi zaburzeniami czynności wątroby (stężenie 

bilirubiny całkowitej nieprzekraczające górnej granicy normy [GGN] i aktywność aminotransferazy 
 

1 W leczeniu nowotworów podścieliskowych przewodu pokarmowego zalecana dawka początkowa awaprytynibu wynosi 300 
mg 
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asparaginianowej, [ang. aspartate aminotransferase, AST] > GGN albo stężenie bilirubiny całkowitej 

1–1,5 x GGN i dowolna aktywność AST) i umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby (stężenie 

bilirubiny całkowitej od >1,5 do 3,0 x GGN i dowolna aktywność AST). Nie badano stosowania 

awaprytynibu u osób z ciężkimi (stopień C wg klasyfikacji Childa i Pugha) zaburzeniami czynności 

wątroby, w związku z czym nie można zalecać stosowania leku u pacjentów z takimi zaburzeniami 

[11]. 

Zaburzenia czynności nerek 

Nie zaleca się korekty dawki u pacjentów z łagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek 

(klirens kreatyniny, [ang. creatinine clearance, CrCl] wynoszący 30–89 ml/min oszacowany według 

wzoru Cockcrofta i Gaulta). Nie badano stosowania awaprytynibu u pacjentów z ciężkimi 

zaburzeniami czynności nerek (CrCl 15–29 ml/min) ani ze schyłkową niewydolnością nerek (CrCl 

<15 ml/min), w związku z czym nie zaleca się stosowania go u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami 

czynności nerek ani schyłkową niewydolnością nerek [11]. 

Dzieci i młodzież 

Nie określono dotychczas bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności awaprytynibu u dzieci w 

wieku od 0 do 18 lat. Dane nie są dostępne [11]. 

Sposób podawania 

AYVAKYT jest przeznaczony do podania doustnego [11]. 

Tabletki należy przyjmować na czczo co najmniej godzinę przed posiłkiem albo przynajmniej dwie 

godziny po posiłku [11]. 

Pacjenci muszą połykać tabletki w całości, popijając je szklanką wody [11]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą [11]. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

Bardzo częste i częste zdarzenia niepożądane związane ze stosowaniem produktu leczniczego 

Ayvakyt przedstawiono poniżej (Tabela 17) [11]. 
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Aneks C. Charakterystyki Produktów 

Leczniczych 

C.1. Midostauryna 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej (kod ATC: L01XE) [48]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Midostauryna (produkt leczniczy Rydapt®) hamuje liczne receptory o aktywności kinaz tyrozynowych, 

w tym FLT3 i kinazę KIT. Midostauryna hamuje szlak sygnałowy receptora FLT3 i indukuje 

zatrzymanie cyklu komórkowego oraz apoptozę w komórkach białaczkowych z ekspresją 

zmutowanych receptorów FLT3 ITD lub TKD lub z nadmierną ekspresją receptorów typu dzikiego 

FLT3. Dane in vitro wskazują, że midostauryna hamuje receptory KIT z mutacją D816V przy 

ekspozycji uzyskanej u pacjentów (średnia uzyskana ekspozycja jest większa niż IC50). Dodatkowo 

wykazano, że receptory KIT typu dzikiego są w dużo mniejszym stopniu hamowane w tych stężeniach 

(średnia uzyskana ekspozycja mniejsza niż IC50). Midostauryna zakłóca przekazywanie sygnałów 

hamując receptor KIT z mutacją D816V, blokuje namnażanie się i przeżycie mastocytów oraz 

uwalnianie histaminy [48]. 

Ponadto, midostauryna hamuje kilka innych receptorów o aktywności kinaz tyrozynowych, takich jak 

PDGFR (receptor płytkopochodnego czynnika wzrostu) lub VEGFR2 (receptor naczyniowo-

śródbłonkowego czynnika wzrostu 2), a także członków rodziny PKC (kinazy białkowej C) należących 

do kinaz serynowo-treoninowych. Midostauryna wiąże się z domeną katalityczną tych kinaz i hamuje 

sygnały mitogenne odpowiednich czynników wzrostu w komórkach, powodując zatrzymanie wzrostu 

[48]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Kapsułka, miękka (kapsułka) [48]. 

Bladopomarańczowa, podłużna kapsułka z czerwonym nadrukiem „PKC NVR”. Wymiary kapsułki 

wynoszą w przybliżeniu 25,4 x 9,2 mm [48]. 
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt leczniczy Rydapt® jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorosłych pacjentów z ASM, SM-

AHN lub MCL [48]. 

Ponadto midostauryna jest wskazana w skojarzeniu ze standardową chemioterapią indukcyjną 

daunorubicyną i cytarabiną oraz konsolidacyjną dużymi dawkami cytarabiny, oraz u pacjentów z 

całkowitą odpowiedzią, a następnie jako monoterapia podtrzymująca produktem leczniczym Rydapt® 

u dorosłych pacjentów z noworozpoznaną ostrą białaczką szpikową z mutacją genu FLT3 [48]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Midostauryna przeciwwskazana jest w przypadku: 

 nadwrażliwości na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą produktu 

leczniczego (makrogologlicerolu hydroksystearynian, makrogol, etanol bezwodny, mono- dwu- 

trójglicerydy z oleju kukurydzianego, alfa-tokoferol (all-rac), żelatyna, gliceryna, tytanu 

dwutlenek (E171), żelaza tlenek żółty (E172), żelaza tlenek czerwony (E172), woda 

oczyszczona, karmina (E120), hypromeloza 2910, glikol propylenowy)n 

 jednoczesnego podawania silnych induktorów CYP3A4, np. ryfampicyny, ziela dziurawca 

(Hypericum perforatum), karbamazepiny, enzalutamidu, fenytoiny [48]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Produkt leczniczy Rydapt® należy przyjmować doustnie dwa razy na dobę w odstępach około 12-

godzinnych. Kapsułki należy przyjmować z pokarmem. Leki zapobiegające wymiotom należy podawać 

zgodnie z lokalnie obowiązującą praktyką medyczną, w zależności od tolerancji pacjenta [48]. 

Zalecana dawka początkowa produktu leczniczego Rydapt® w ASM, SM-AHN i MCL wynosi 100 mg 

doustnie dwa razy na dobę. Leczenie należy kontynuować tak długo, jak długo obserwuje się korzyści 

kliniczne lub do czasu wystąpienia niemożliwych do zaakceptowania działań toksycznych [48]. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE 

Bardzo częste i częste zdarzenia niepożądane związane ze stosowaniem produktu leczniczego 

Rydapt® przedstawiono poniżej (Tabela 22) [48]. 
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niektórych przewlekłych chorób rozrostowych układu limfatycznego, w których ilość dzielących się 

komórek stanowi niewielką część nowotworu [79]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Produkt leczniczy Biodribin® występuje w postaci przezroczystego, bezbarwnego roztworu do infuzji 

[79]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt leczniczy Biodribin® wskazany jest w: 

 białaczce włochatokomórkowej w każdym stadium choroby, 

 przewlekłej białaczce limfatycznej i chłoniakach nieziarniczych o małym stopniu złośliwości w 

przypadkach pierwotnie lub wtórnie opornych na leczenie innymi cytostatykami [79]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Produkt leczniczy Biodribin® przeciwwskazany jest w przypadku: 

 nadwrażliwości na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą (sodu 

chlorek, disodu fosforan dwuwodny, kwas fosforowy, woda do wstrzykiwań), 

 ciąży i laktacji [79]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Dawkowanie produktu leczniczego Biodribin®: 

 w białaczce włochatokomórkowej zaleca się dawkę 0,09 mg/kg (3,6 mg/m2) na dobę w 24-

godzinnym ciągłym wlewie przez 7 dni, 

 w przewlekłej białaczce limfatycznej i chłoniakach nieziarniczych o małym stopniu złośliwości 

zaleca się dawkę 0,12 mg/kg (4,8 mg/m2) na dobę w 2-godzinnym wlewie przez 5 kolejnych dni, 

w kolejnych cyklach co 28 dni, maksymalnie 6 kursów. Jeśli po dwóch kursach nie ma żadnej 

poprawy, leczenie należy przerwać. W przypadku zmniejszenia liczby limfocytów o ≥50% należy 

zastosować następne 2 kursy, ponownie ocenić efekt leczenia oraz podjąć decyzję o 

zastosowaniu następnych 2 kursów [79]. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE 

Bardzo częste i częste zdarzenia niepożądane związane ze stosowaniem produktu leczniczego 

Biodribin ® przedstawiono poniżej (Tabela 23) [79]. 
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MECHANIZM DZIAŁANIA 

Dokładny mechanizm działania hydroksymocznika nie jest znany. Najważniejszym skutkiem działania 

hydroksymocznika wydaje się blokowanie kompleksu reduktazy rybonukleotydowej, co prowadzi do 

zahamowania syntezy DNA. Odporność komórkowa jest zazwyczaj powodowana przez zwiększenie 

stężenia reduktazy rybonukleotydowej w wyniku amplifikacji genu [81]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

HYDROXYUREA medac, 500 mg, kapsułki twarde [81]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Leczenie przewlekłej białaczki szpikowej (CML) w fazie przewlekłej lub w fazie akceleracji. Leczenie 

samoistnej nadpłytkowości lub czerwienicy prawdziwej z dużym ryzykiem wystąpienia powikłań 

zakrzepowo-zatorowych [81]. 

Przewlekłe zespoły mieloproliferacyjne takie, jak: 

 przewlekła białaczka szpikowa (CML), 

 czerwienica prawdziwa z wysokim ryzykiem powikłań zakrzepowo-zatorowych, 

 nadpłytkowość samoistna (trombocytemia), 

 zwłóknienie szpiku (osteomielofibroza). 

Niedokrwistość sierpowatokrwinkowa: W zapobieganiu nawrotom kryz bólowych w przebiegu 

zamknięcia naczyń, w tym ostrego zespołu płucnego, u dorosłych, młodzieży i dzieci w wieku powyżej 

2 lat o masie ciała ≥ 33 kg z objawową niedokrwistością sierpowatokrwinkową [82]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. 

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu HYDROXYUREA medac jest znaczne zahamowanie 

czynności szpiku kostnego, leukopenia (<2,5 x 109 krwinek białych/l), małopłytkowość (<100 x 109 

płytek krwi/l) lub ciężka niedokrwistość [81]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie powinno być prowadzone przez lekarza z doświadczeniem w dziedzinie onkologii lub 

hematologii. Dawkowanie odnosi się do rzeczywistej lub należnej masy ciała pacjenta, wybierając tę, 

która jest mniejsza. W leczeniu CML hydroksymocznik jest zwykle podawany w dawce początkowej 

40 mg/kg masy ciała (mc.) na dobę w zależności od liczby białych krwinek. Dawkę zmniejsza się o 

50% (20 mg/kg mc.), gdy liczba krwinek białych jest mniejsza niż 20 x 109/l. Dawkę dobiera się 

indywidualnie, tak aby liczba białych krwinek utrzymywała się w zakresie 5-10 x 109/l. Dawkę 
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HYDROXYUREA medac, którego podmiotem odpowiedzialnym jest Gesellschaft für klinische 

Spezialpräparate mbH [81]. 

C.4. Pegylowany interferon alfa 

Lek nie jest refundowany w Polsce w omawianym wskazaniu (mastocytoza). 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Grupa farmakoterapeutyczna: lek immunostymulujący/cytokina, kod ATC: L03A B11 [83]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Pegylowana postać interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzężenia cząsteczki 

interferonu alfa-2a z cząsteczką PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Preparat Pegasys 

wykazuje w warunkach in vitro działanie przeciwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu 

alfa-2a. U chorych na przewlekłe zapalenie wątroby typu C odpowiadających na leczenie preparatem 

Pegasys w dawce 180 mikrogramów do zmniejszenia miana HCV RNA dochodzi w dwóch fazach. W 

fazie pierwszej miano to zmniejsza się w ciągu 24 do 36 godzin od podania pierwszej dawki preparatu 

Pegasys. W drugiej fazie (w kolejnych 4 do 16 tygodniach) do zmniejszenia miana dochodzi u tych 

chorych, którzy ostatecznie osiągają trwałą odpowiedź wirusologiczną. Rybawiryna w leczeniu 

skojarzonym z pegylowanym interferonem alfa-2a lub interferonem alfa nie wywiera znaczącego 

wpływu na kinetykę wirusa w ciągu pierwszych 4-6 tygodni [83]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Pegasys 135 mikrogramów roztwór do wstrzykiwań; Pegasys 180 mikrogramów roztwór do 

wstrzykiwań; Pegasys 135 mikrogramów roztwór do wstrzykiwań w ampułkostrzykawce; Pegasys 180 

mikrogramów roztwór do wstrzykiwań w ampułkostrzykawce [83]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu B: 

Preparat Pegasys jest wskazany w leczeniu przewlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu B z 

obecnością antygenu HBeAg i bez, u dorosłych pacjentów ze skompensowaną chorobą wątroby, z 

oznakami replikacji wirusowej i z podwyższoną aktywnością AlAT lub z potwierdzonym histologicznie 

zapaleniem lub/i włóknieniem wątroby (patrz 4.4 i 5.1). 

Przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C: 
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Preparat Pegasys wskazany jest w leczeniu przewlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu C u 

dorosłych, ze stwierdzanym HCV RNA w surowicy krwi, również w przypadkach z wyrównaną 

marskością wątroby i (lub) współistniejącym, klinicznie stabilnym zakażeniem HIV (patrz 4.4). 

Optymalnym sposobem leczenia przewlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu C preparatem 

Pegasys jest jego zastosowanie w skojarzeniu z rybawiryną. To skojarzenie jest zalecane zarówno u 

chorych wcześniej nie leczonych, jak i u pacjentów, u których po wcześniejszym skutecznym leczeniu 

interferonem alfa doszło do nawrotu choroby.  

Monoterapia jest wskazana głównie w przypadkach nietolerancji rybawiryny lub gdy jest ona 

przeciwwskazana [83]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną, interferony alfa lub dowolną substancję pomocniczą preparatu.  

Zapalenie wątroby o etiologii autoimmunologicznej. Ciężkie zaburzenia czynności wątroby lub 

niewyrównana marskość wątroby. Noworodki i dzieci poniżej 3. roku życia, ze względu na obecność w 

preparacie alkoholu benzylowego. Wywiad obciążony ciężką chorobą serca, w tym niestabilną lub 

niedostatecznie kontrolowaną chorobą serca w okresie ostatnich 6 miesięcy (patrz 4.4). • Rozpoczęcie 

leczenia preparatem Pegasys jest przeciwwskazane u pacjentów ze współistniejącym zakażeniem 

HIV-HCV i marskością wątroby lub zmianami ≥ 6 w skali Child-Pugh. W przypadku planowania terapii 

skojarzonej preparatem Pegasys z rybawiryną, należy zapoznać się również z przeciwwskazaniami do 

stosowania rybawiryny zamieszczonymi w jej Charakterystyce Produktu Leczniczego [83]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie powinno być rozpoczynane wyłącznie przez lekarza mającego doświadczenie w leczeniu 

chorych na wirusowe zapalenie wątroby typu B lub C. Przed zastosowaniem terapii skojarzonej 

preparatem Pegasys z rybawiryną należy zapoznać się również z Charakterystyką Produktu 

Leczniczego dla rybawiryny. 

Dawki i czas trwania leczenia 

Przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu B:  

W przewlekłym wirusowym zapaleniu wątroby typu B z obecnością antygenu HBeAg jak i bez zaleca 

się stosowanie preparatu Pegasys w dawce 180 mikrogramów jeden raz w tygodniu przez 48 tygodni, 

w postaci wstrzyknięcia podskórnego w okolicę brzucha lub uda. 

Przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C: 

Zalecane jest stosowanie preparatu Pegasys w dawce 180 mikrogramów, podawanej jeden raz w 

tygodniu, w postaci wstrzyknięcia podskórnego w okolicę brzucha lub uda, w skojarzeniu z doustnie 




