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Ayvakyt (awaprytynib) 0T.423.1.24.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z
pézn. zm,)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wyfaczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Novartis Poland Sp. z 0.0.).
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z
pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 20117 r. o refundagji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r,, poz. 930 z p6zn. zm)?.
Organ dokonujacy wyfaczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z
poézn. zm,)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 20117 r. o refundagji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wyfaczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyltgczenia jawnosci: (Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., Novartis Poland Sp. z
0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢ osoby
fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakreslern danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakresSlen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm)
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Wykaz wybranych skrétéow

ADSM/AdvSM zaawansowana mastocytoza uktadowa
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

allo-HSCT przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplant)

ALAT aminotransferaza alaninowa

APTT czas kaolinowo-kefalinowy

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASM agresywna mastocytoza uktadowa

AST aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AVA awaprytynib

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Cim poprawa kliniczna

CM mastocytoza skérna

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CRh catkowita odpowiedzZ na leczenie z czeSciowg regeneracjg hematologiczng

CT tomografia komputerowa (ang. Computed Tomography)

CUA analiza kosztow uzytecznosci

CUR wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Ratio)

ECNM Europejski Rejestr Chorych na Mastocytoze

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

EQ-5D Euro-Quiality of Life Questionnaire

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GGN gorna granica normy

GIST nowotwor podscieliska przewodu pokarmowego

GVHD choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease)

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

HU hydroksymocznik

ICUR inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

INF peginterferon alfa-2a

INR miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio)

IS istotnosc¢ statystyczna
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indolentna mastocytoza uktadowa
Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
poréwnanie posrednie (ang. indirect treatment comparison)

analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-
to-treat analysis)

kladrybina
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2024 r. poz. 686)

midostauryna

modified International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment &
European Competence Network on Mastocytosis

biataczka mastocytowa

mediana okresu obserwac;ji

Ministerstwo Zdrowia

liczebnos¢ osdb ogdtem w grupie

liczba zdarzen

niemozliwe do oceny

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

nie osiggnieto

przezycie catkowite (ang. overall survival)

ogolna odpowiedz na leczenie

oddziat wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia

przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)
produkt krajowy brutto

czesciowa odpowiedz na leczenie

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
czas wolny od nawrotu choroby (ang. recurrence free survival)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu
rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz wysokosci optaty za te
analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r., poz. 74)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

powazne zdarzenia niepozgdane
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Wytyczne AOTMIT
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mastocytoza uktadowa

mastocytoza uktadowa z towarzyszgcym nowotworem hematologicznym
Scottish Medicines Consortium

terapia standardowa

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundag;ji

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

krzywa czasu trwania leczenia

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézne. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 27.03.2024 1.

Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2345.2023.21.PRU
PLR.4500.2346.2023.21.PRU

PLR.4500.2347.2023.21.PRU
PLR.4500.2348.2023.21.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Ayvakyt, Avapritinibum, tabl. powl., 50 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565153,
—  Ayvakyt, Avapritinibum, tabl. powl., 100 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565009,

— Ayvakyt, Avapritinioum, tabl. powl., 200 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565016,
— Ayvakyt, Avapritinibum, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565214

=  Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowane postacie mastocytozy uktadowej (ICD-10:
C96.2, C94.3, D47.9)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Holandia

Whnioskodawca

Swixx Biopharma sp. z o.0.
ul. Cybernetyki 10

02-677 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 27.03.2024 r. o znakach PLR.4500.2345.2023.21.PRU, PLR.4500.2346.2023.21.PRU,
PLR.4500.2347.2023.21.PRU, PLR.4500.2348.2023.21.PRU (data wptywu do AOTMIT 27.03.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 50 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565153,
e Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 100 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565009,
e Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 200 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565016,
e Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565214
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowane postacie mastocytozy uktadowej (ICD-10:

C96.2, C94.3, D47.9)", we wskazaniu wynikajagcym ze zlozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu
lekowego.

W pismie zlecajgcym MZ przekazat réwniez dodatkowe pytania zwigzane z zapisami projektu programu
lekowego, szczegoty przedstawiono w rozdz. 11.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 14.06.2024r.,
znak OT.423.1.24.2024.5.PZ. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 5.07.2024 r. Wykaz niezgodnosci
analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- [ R - Avvaprytynib
(Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej, Analiza problemu decyzyjnego, HTA Consulting;
wersja 2.0; Krakéw, 04.07.2024 r.;

~ . Awaprytynib

(Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie uktadowej, Analiza kliniczna, HTA Consulting, wersja 2.0,
Krakéw, 04.07.2024 r.;

- | Awaprytynib - (Ayvakyt®)
w zaawansowanej mastocytozie uktadowej, Analiza ekonomiczna, HTA Consulting, wersja 2.0,
Krakéw04.07.2024 r.;

- . Awaprytynib  (Ayvakyt®)
w zaawansowanej mastocytozie uktadowej, Analiza wptywu na budzet, HTA Consulting, wersja 2.0, Krakéw,
04.07.2024 r.

. _ Awaprytynib (Ayvakyt®) w zaawansowanej mastocytozie ukladowej, Analiza
racjonalizacyjna, HTA Consulting, wersja 2.0, Krakow, 04.07.2024 r.;

e Uzupetnienie analiz dla wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Ayvakyt, avapritinibum.
Odpowiedz na pismo znak: OT.423.1.24.2024.5.PZ, 04.07.2024 .
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Ayvakyt (awaprytynib)

3. Problem

0T.423.1.24.2024

decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Ayvakyt, Avapritinibum, tabl. powl., 50 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565153,
Ayvakyt, Avapritinibum, tabl. powl., 100 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565009,
Ayvakyt, Avapritinibum, tabl. powl., 200 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565016,
Ayvakyt, Avapritinibum, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565214

Kod ATC

LO1EX18
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej

Substancja czynna

Awaprytynib

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowane postacie mastocytozy uktadowej (ICD-
10: C96.2, C94.3, D47.9)”

Dawkowanie

W leczeniu AdvSM zalecana dawka poczatkowa awaprytynibu wynosi 200 mg doustnie raz na dobe na czczo.
Ta dawka 200 mg raz na dobe jest rowniez maksymalng zalecang dawka, ktoérej nie nalezy przekraczac u
pacjentow z AdvSM. Leczenie nalezy kontynuowac az do wystgpienia progresji choroby albo niemozliwych
do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Leczenia awaprytynibem nie zaleca sie u pacjentéw z liczbg ptytek krwi <50 x 109/.

Nalezy unikac jednoczesnego stosowania awaprytynibu oraz silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A.
Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania awaprytynibu z umiarkowanym inhibitorem CYP3A,
nalezy zmniejszy¢ dawke poczgtkowg awaprytynibu z 200 mg do 50 mg doustnie raz na dobe.

Modyfikacje dawki w przypadku dziatai niepozgdanych

Niezaleznie od wskazania, w celu kontrolowania dziatar niepozgdanych, w zaleznosci od stopnia nasilenia i
obrazu klinicznego, mozna rozwazyc¢ przerwanie leczenia ze zmniejszeniem dawki albo bez tego
zmniejszenia.

Dawke nalezy dostosowac zgodnie z zaleceniem w zaleznosci od bezpieczenstwa i tolerancji.

Droga podania

AYVAKYT jest przeznaczony do podania doustnego.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Awaprytynib to inhibitor kinazy typu 1, ktéry w warunkach in vitro wykazywat aktywno$c biochemiczng wobec
produktéw mutacji D842V genu dla PDGFRA oraz D816V dla genu KIT zwigzanych z opornoscig na imatynib,
sunitynib i regorafenib przy potowie maksymalnych stezern hamujgcych (inhibitory concentration, ICsp)
wynoszgcych odpowiednio 0,24 nM i 0,27 nM oraz silniejsze dziatanie wobec klinicznie istotnych produktow
mutacji w eksonie 11 genu KIT, eksonach 11/17 genu KIT i w eksonie 17 genu KIT niz wobec enzymu
kodowanego przez gen KIT typu dzikiego.

W testach komérkowych awaprytynib hamowat autofosforylacje produktéw mutacji D816V dla genu KIT oraz
D842V dla genu PDGFRA przy wartosciach 1C50 wynoszgcych odpowiednio 4 nM i 30 nM. W testach
komorkowych awaprytynib hamowat proliferacje w liniach komérkowych produktéw mutacji genu KIT, w tym

wykazywat rowniez dziatanie hamujgce wzrost w modelu ksenograffowym mysiej mastocytomy z mutacjg w
eksonie 17 genu KIT.

Zrédfo: ChPL Ayvakyt

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

AYVAKYT 25 mg tabletki powlekane - EU/1/20/1473/004

AYVAKYT 50 mg tabletki powlekane - EU/1/20/1473/005

AYVAKYT 100 mg tabletki powlekane - EU/1/20/1473/001

AYVAKYT 200 mg tabletki powlekane - EU/1/20/1473/002

AYVAKYT 300 mg tabletki powlekane - EU/1/20/1473/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 wrzesnia 2020 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 lipca 2023 r.
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Ayvakyt (awaprytynib) 0T.423.1.24.2024

Rejestracja we wskazaniu: zaawansowana mastocytoza uktadowa (AdvSM): 24 marca 2022 r.

Nieresekcyjny albo przerzutowy nowotwdr podScieliskowy przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal
tumour, GIST)

AYVAKYT jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi albo
przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumour, GIST)
z mutacjg D842V w genie kodujgcym receptor alfa ptytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth
factor receptor alpha, PDGFRA).

Zarejestrowane Zaawansowana mastocytoza uktadowa (advanced systemic mastocytosis, AdvSM)
Wskazanig do AYVAKYT jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z agresywng
stosowania mastocytozg uktadowg (aggressive systemic mastocytosis, ASM), mastocytozg uktadowg z towarzyszgcym

nowotworem hematologicznym (systemic mastocytosis with an associated haematological neoplasm, SM-AHN)
lub biataczkg mastocytowg (mast cell leukaemia, MCL) po co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowey.
Indolentna mastocytoza uktadowa (anq. indolent systemic mastocytosis, ISM)

AYVAKYT jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z indolentng mastocytozg uktadowg
(indolent systemic mastocytosis, ISM) z objawami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, niedostatecznie
kontrolowanymi leczeniem objawowym.

Tak
Status leku sierocego od 26.10.2018 r. (zaawansowana mastocytoza uktadowa (AdvSM)
od 17.07.2017 r. (GIST)

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

» Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczeristwie stosowania tego produktu leczniczego sg
okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktérym podmiot odpowiedzialny powinien
przedktadac¢ okresowe raporty o bezpieczenistwie stosowania (PSURs) tego produktu co 6 miesiecy.
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczeristwie stosowania tego produktu leczniczego sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki dopuszczenia | s7CZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
do obrotu POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego i
zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny wykona nastepujgce czynnoci,
zgodnie z okreslonym harmonogramem:

W celu dalszego potwierdzenia bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci awaprytynibu w leczeniu dorostych
pacjentéw z nieresekcyjng albo przerzutowag postacig GIST z mutacjg D842V w genie PDGFRA podmiot
odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki badania obserwacyjnego oceniajgcego bezpieczenstwo stosowania
i skuteczno$c¢ u pacjentéw z nieresekcyjng albo przerzutowg postacig GIST z mutacjg D842V w genie PDGFRA.
- | kwartat 2027 r.

Produkt leczniczy Ayvakyt bedzie dodatkowo monitorowany (zostat oznaczony czarnym tréjkatem).

Zrédfo: ChPL Ayvakyt

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ayvakyt nie byt oceniany przez Agencje we wnioskowanym wskazaniu.

Lek Ayvakyt podlegat natomiast ocenie we wskazaniu: monoterapia w leczeniu dorostych pacjentow
z nieresekcyjnymi  albo  przerzutowymi  nowotworami  podscieliskowymi  przewodu pokarmowego
(ang. gastrointestinal stromal tumour, GIST) z mutacjg D842V w genie kodujgcym receptor alfa ptytkopochodnego
czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor alpha, PDGFRA) w ramach wykazu TLI w 2021 r.t

W 2019 r. w ramach wniosku o objecie refundacjg we wskazaniu agresywna mastocytoza uktadowa, mastocytoza
uktadowa z wspédtistniejagcym nowotworem uktadu krwiotwoérczego oraz biataczka mastocytarna (ICD-10: C96.2,
C94.3, D47.9) oceniano natomiast lek Rydapt (midostauryna) (223/2019 BIP AOTMiT?). Lek Rydapt uzyskat
warunkowo pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (110/2019 z dnia 9 grudnia 2019 r.) oraz warunkowo
pozytywng rekomendacje Prezesa (108/2019 z dnia 15 grudnia 2019 r.). W stanowisku Rady Przejrzystosci
i rekomendacji Prezesa podkreslono koniecznos¢ pogtebienia mechanizmoéw podziatu ryzyka zabezpieczajgcych
niepewnosci dot. skutecznosci terapii i maksymalnych wydatkéw ptatnika, a takze pozwalajgcych na uzyskanie
efektywnosci kosztowe;j.

1 https://bip.aotm.gov.pl/tli/7310-wykaz-tli?highlight=WyJheXZha3l0110=
2 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6321-223-2019-zlc?highlight=WyJtY XNOb2N5dG96YSJd
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

VI S ] Lek stosowany w ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowane postacie mastocytozy uktadowej (ICD-10:

Wskazanie C96.2, C94.3, D47.9)"

W ramach programu lekowego dorostym chorym na zaawansowane postacie mastocytozy uktadowej udostepnia
sie ponizsze terapie, zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i Kryteriami:

1) w 1. lub kolejnych liniach leczenia — midostauryna w monoterapii;
2) w 2. lub kolejnych liniach leczenia — awaprytynib w monoterapii.

Muszg zostac¢ spetnione fgcznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2. albo 1.3.) dla
poszczegdlnych terapii.
1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji

1) rozpoznana agresywna mastocytoza uktadowa (ang. aggressive systemic mastocytosis — ASM), mastocytoza
uktadowa ze wspétistniejgcym nowotworem uktadu mieloidalnego lub chifonnego (ang. systemic mastocytosis
with associated hematological neoplasm — SM-AHN) lub biataczka mastocytowa (ang. mast cell leukemia —
MCL) zgodnie z aktualnymi kryteriami WHO (World Health Organization);

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) obecnosc co najmniej jednego z ponizszych objawdéw wynikajgcych z nacieku komoérkami tucznymi:

a) neutropenia <1x10%L lub niedokrwisto$¢ <10 g/dL lub matoptytkowosc¢ <100x10°/L,

b) powiekszona watroba z wodobrzuszem lub zwiekszong aktywno$cig transaminaz lub nadci$nieniem wrotnym,
Kryteria kwalifikacji | ¢) splenomegalia z hipersplenizmem,

d) zaburzenia wchfaniania z hipoalbuminemig i utratg wagi ciafa,

e) nasilona osteoliza lub osteoporoza lub patologiczne ztamania ko$ci;

4) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

5) adekwatna wydolnos$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w
opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

6) nieobecno$c¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego;
7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

8) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;
9) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen.

(...)

1.3. Szczegodtowe kryteria kwalifikacji do terapii — awaprytynib w monoterapii

1) stan sprawno$ci 0-3 wedfug skali ECOG;

2) stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia ogdélnoustrojowego ASM, SM-AHN lub MCL;
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3) liczba plytek krwi 250x10°/L.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania
terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w programie.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wytaczenia z
programu

1) brak skuteczno$ci terapii definiowany jako: (...)

b) progresja choroby w trakcie leczenia wedfug zmodyfikowanych kryteriow IWG-MRT-ECNM (modified
International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment & European Competence
Network on Mastocytosis®) — w przypadku terapii (...) awaprytynibem w monoterapii;

2) wystgpienie objawéw nadwrazliwo$ci na lek Ilub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku,
uniemoZzliwiajgcych kontynuacje leczenia;

3) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksyczno$ci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

4) okres cigzy lub karmienia piersia;

5) wystgpienie choréb lub standéw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skuteczno$c i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Dawkowanie leku

1.2. awaprytynib w monoterapii

Zalecana dawka awaprytynibu wynosi 200 mg podawana doustnie raz na dobe.
Awaprytynib podaje sie w 28-dniowych cyklach.

2. Modyfikacja dawkowania lekoéw

Szczegbty dotyczgce sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.

Badania
kwalifikacji

przy

1) biopsja aspiracyjna szpiku z badaniem immunofenotypowym w kierunku obecnosci klonalnych komdrek
tucznych (CD2, CD25, CD117, ewentualnie CD30);

2) badanie molekularne w kierunku obecnosci mutacji D816V lub mutacji w innych krytycznych regionach w
genie KIT;

3) trepanobiopsja szpiku z barwieniem na tryptaze;
4) ocena stanu ogoélnego wedtug skali ECOG;
5) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
¢) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy Krwi,
d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
e) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
f) oznaczenie stezenia sodu w surowicy krwi,
g) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,
h) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,
i) oznaczenie stezenia glukozy we krwi,
J) oznaczenie stezenia albumin;
k) oznaczenie APTT,
I) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
m) oznaczenie stezenia fibrynogenu,
n) oznaczenie stezenia tryptazy w surowicy krwi,
o) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
6) elektrokardiografia (EKG);
7) ECHO serca — w przypadku wywiadu kardiologicznego lub zmian w EKG.

Monitorowanie
bezpieczenstwa
leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem:

()

8 Definicje progresji podano w Tabela 18.
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b) wykonywana co 2 tygodnie przez pierwsze 8 tygodni terapii, a nastepnie co 2-4 tygodnie zgodnie z
zapisami w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego — w przypadku terapii awaprytynibem w
monoterapii;
2) badania wykonywane przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu w pierwszym roku trwania terapii,
nastepnie co 3 cykle* w latach kolejnych:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
¢) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
d) oznaczenie stezenia sodu w surowicy krwi,
e) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,
f) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,
g) oznaczenie stezenia glukozy we krwi,
h) oznaczenie APTT,
i) oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
3) elektrokardiografia (EKG) — w uzasadnionych przypadkach.

3.1. w przypadku ASM i SM-AHN:
1) ocena szpiku za pomocg trepanobiopsji Ilub biopsji aspiracyjnej szpiku wraz z oceng
immunofenotypowag — badanie wykonywane po 3*. cyklu leczeniaod, a nastepnie w zaleznosci od potrzeb
klinicznych, jednak nie rzadziej niz co 12 cykli;

2) oznaczenie stezenia tryptazy w surowicy krwi — badanie wykonywane po 3. cyklu leczenia, a nastepnie
Monitorowanie co 3 cykle.

skutecznosci

leczenia 3.2. w przypadku MCL:

1) ocena szpiku za pomocg trepanobiopsji Ilub biopsji aspiracyjnej szpiku wraz z oceng
immunofenotypowg — badanie wykonywane po 1. cyklu leczenia, a nastepnie w zaleznosci od potrzeb
klinicznych, jednak nie rzadziej niz co 12 cykli;

2) oznaczenie stezenia tryptazy w surowicy krwi — badanie wykonywane po kazdym cyklu leczenia przez
pierwsze 6 cykli, a nastepnie co kazde kolejne 3 cykle.

()

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych (...) w tym
przekazywanie danych dotyczgcych wybranych wskaznikow skuteczno$ci terapii, dla ktérych jest mozliwe ich
okredlenie przez lekarza prowadzgcego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) catkowita odpowiedz (CR),
b) czesciowa odpowiedz (PR),
Monitorowanie c) poprawa kliniczna (Cl),
programu .
d) choroba stabilna (SD),
e) progresja choroby (PD),
f) przezycie bez progresji choroby (PFS),
g) przezycie catkowite (OS);

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w
formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

SM-AHN — mastocytoza uktadowa ze wspdtistniejgcym nowotworem uktadu mieloidalnego lub chtonnego (ang. systemic mastocytosis with
associated hematological neoplasm); ASM — rozpoznana agresywna mastocytoza uktadowa (ang. aggressive systemic mastocytosis) MCL
— biataczka mastocytowa (ang. mast cell leukemia); IWG-MRT-ECNM — (ang. International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment & European Competence Network on Mastocytosis), EKG — elektrokardiografia; ALT — aminotransferaza alaninowa;
APTT — czas kaolinowo-kefalinowy; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response);
ECOG - Eastern Cooperative Oncology; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); OW NFZ —
oddziat wojewddzki Narodowego Funduszu Zdrowia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane dla technologii lekowej Ayvakyt obejmuje m.in. leczenie agresywnej mastocytozy
uktadowej (ang. aggressive systemic mastocytosis — ASM), mastocytozy uktadowe] ze wspotistniejgcym
nowotworem ukfadu mieloidalnego lub chtonnego (ang. systemic mastocytosis with associated hematological

4 Zgodnie z informacjami dot. dawkowania w projekcie PL awaprytynib podaje sie w 28-dniowych cyklach. Nie ma takiej informacji w ChPL
Ayvakyt., natomiast w badaniach EXPLORE i PATHFINDER (uwzglednione w AKL), awaprytynib podawany byt w 28-dniowych cyklach.
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neoplasm — SM-AHN) lub biataczke mastocytowg (ang. mast cell leukemia — MCL) 2) w 2. lub kolejnych liniach
leczenia.

Wskazanie wnioskowane zostato dodatkowo zawezone poprzez kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu
lekowego, ktére zostaly opisane szerzej w Tabela 4.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Ayvakyt, bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach programu lekowego B.115 ,Leczenie chorych na zaawansowane postacie mastocytozy
ukfadowej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)". Poziom odptatno$ci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art.
14 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Ayvakyt ma byé refundowana w ramach nowej grupy limitowe;.
W uzasadnieniu wnioskodawca wskazuje, ze ,Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktérej bytyby leki o tej samej
nazwie migdzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodoweyj, ale podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym
mechanizmie dziatania do AVA. Nie zidentyfikowano réwniez grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujgce
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do AVA, pomimo odmiennych mechanizméw
dziatania lekow.”

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do ww. kwestii.

Instrument dzielenia ryzyka

SRS

Tabela 5. [N
— I
T I
- .
e

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C96.2 Guz ztosliwy z komérek tucznych

C94.3 Biataczka z komorek tucznych

D47.9 Nowotwér o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu
krwiotworczego i tkanek pokrewnych, nieokreslony
Klasyfikacja mastocytozy wg WHO:
e mastocytoza skérna (CM, w tym postac plamisto-grudkowa; uogdlniona/rozlana; mastocytoma skory);
e mastocytoza uktadowa (SM):
o 0 powolnym/tagodnym przebiegu (indolentna);
o tlgca sie/o podstepnym przebiegu;
o mastocytoza uktadowa z towarzyszgcym nowotworem uktadu krwiotwérczego (SM-AHN);
o agresywna SM (ASM);
o biataczka mastocytowa (MCL);

e miesak mastocytarny.
Zrédfo: AWA Rydapt 2019

Mastocytoza jest rzadkim nowotworem mieloproliferacyjnym, w przebiegu ktérego dochodzi do klonalnego
rozrostu nieprawidfowych komérek tucznych (mastocytéw) oraz ich gromadzenia sie w obrebie jednego lub kilku
narzgdow. Istotng role w patogenezie mastocytozy odgrywajg mutacje protoonkogenu KIT, prowadzgce
do niezaleznej od czynnika wzrostu pnia (ang. stem cell factor — SCF) aktywacji receptora KIT, co skutkuje
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niekontrolowanym rozrostem mastocytow o nieprawidtowym immunofenotypie, wykazujgcych ekspresje CD2 i/lub
C25. Najczesciej wystepujgcg mutacjg jest mutacja punktowa D816V genu KIT.

Zrédfo: Nowak, Rysz 2020°
ASM jest ciezkg i rzadkg postacig mastocytozy uktadowej charakteryzujgcg sie znacznymi naciekami komérek
tucznych w réznych tkankach.

SM-AHN charakteryzuje sie wspdtistnieniem mastocytozy i innego nowotworu hematologicznego. Obraz choroby,
Sposob leczenia czy rokowanie zalezg w gtdbwnej mierze od choroby towarzyszgcej.

MCL jest rzadkg i agresywng postacig mastocytozy charakteryzujgcg sie obecnoscig >20% komorek tucznych
w szpiku kostnym oraz nieprawidtowg ich liczbg réwniez we krwi. Pacjenci najcze$ciej majg ogoélnoustrojowe
objawy uszkodzenia narzgdu zwigzane z chorobg, a u wiekszoSci pacjentow zmiany skérne sg nieobecne.
Zrédfo: AWA Rydapt 2019

Rozpoznanie

Kryteria rozpoznania mastocytozy uktadowej wg WHO (2022)

o Kryterium wigksze
wieloogniskowe, geste nacieki mastocytow (skupiska =15 mastocytéw) w trepanobiopsji szpiku kostnego
i/lub bioptatach innych narzgdéw (z wyjgtkiem skory)

e Kryteria mniejsze
1) atypowe mastocyty w rozmazach szpiku lub wrzecionowate mastocyty w naciekach tych komérek w bioptacie
szpiku lub innego narzgdu (z wyjgtkiem skory) stanowig 225% wszystkich mastocytow
2) obecnos¢ aktywujgcej mutacji punktowej genu KIT w kodonie 816 (najczesciej D816V) lub w innych krytycznych
regionach tego genu w szpiku lub innym narzgdzie (z wyjgtkiem skory)
3) mastocyty w szpiku kostnym, krwi lub innych narzgdach (z wyjatkiem skéry) wykazujgce ekspresje CD2 i/lub
CD25 i/lub CD30 (w badaniu immunofenotypowym lub immunohistochemicznym)
4) stezenie tryptazy w surowicy >20 ng/ml (nie dotyczy chorych, u ktérych wystepuje juz inny nowotwor
mieloidalny); wartos¢ odciecia tego stezenia nalezy dostosowac u chorych z a-tryptazemig dziedziczng.
Do rozpoznania konieczne jest spetnienie 1 wiekszego i 1 mniejszego albo 3 mniejszych kryteriow.
Zrédfo: https://iwww.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.10. (dostep: 3.07.2024 r.).
Objawy
Mastocytoza moze przebiega¢ w 2 zasadniczych postaciach: skérnej i uktadowej. Do rozpoznania SM konieczne
Jest stwierdzenie co najmniej 1 mniejszego i 1 wigkszego kryterium lub 3 mniejszych kryteriow. Poza objawami

zaleznymi od zajecia okre$lonego narzgdu wiekszoS$¢ chorych prezentuje objawy zalezne od uwalniania
mediatoréw z komoérek tucznych, w tym histaminy i cytokin uczestniczgcych w procesach zapalnych.

Rodzaj objawow zalezy w duzej mierze od wieku chorego. W przeciwienstwie do postaci pediatrycznych
mastocytoza u 0sob dorostych ma przewaznie postac uktadowsg, progresywng i przebiega bardziej agresywnie.
Oproécz zajecia narzgdoéw wewnetrznych, u wiekszosci chorych zajeta jest réwniez skoéra.

Obraz kliniczny choroby charakteryzuje sie objawami:

- skérnymi (wystepujgcymi u wiekszos$ci chorych): objaw Dariera, zmiany plamisto-grudkowe;

- zwigzanymi z uwalnianiem mediatorow, m.in.: obniZenie cisnienia tetniczego, tachykardia, omdlenia, bole gtowy,
duszno$c, zaczerwienienie skory i nasilenie zmian skornych wskutek dziatania histaminy, gorgczka, bole kostne,
osteopenia/osteoporoza, zmeczenie, utrata masy ciata, biegunki, dyspepsja, choroba wrzodowa, zaburzenia
nastroju, objawy osoczowej skazy krwotocznej;

- zwigzanymi z naciekaniem narzgddéw, m.in.: powiekszenie S$ledziony i watroby, zespot uposledzonego
wchianiania, cytopenia jedno- lub wielouktadowa (ostabienie, skaza krwotoczna, skfonno$¢ do zakazen),
uszkodzenie i niewydolnoS¢ watroby, zmiany kardiologiczne, ztamania patologiczne.

Zrédfo: AWA Rydapt 2019

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania mastocytozy szacuje sie na 5—10 przypadkéw na 1 min oséb ogdlnej populacji rocznie.
Choroba moze wystgpi¢ w kazdym wieku, jednak postaci AdvSM wystepujg tylko u dorostych, zwykle powyzej 3,
dekady zycia, z takg samg czesto$cig u obu pfci lub niewielkg przewagg wystepowania u kobiet.

5 Zasowska-Nowak A, Ciatkowska-Rysz A. Systemic mastocytosis — acomplex problem of symptomatic treatment. Medycyna
Paliatywna/Palliative Medicine. 2020;12(2):47-55. doi:10.5114/pm.2020.97427.
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Wyniki opublikowane na podstawie danych ponad 3000 chorych zgtoszonych do Europejskiego Rejestru Chorych
na Mastocytoze (ECNM, European Competence Network on Mastocytosis) w latach 2012-2018, wskazujg,
ze przypadki ISM stanowig 60—70% wszystkich SM, natomiast jednostki wchodzgce w sktad AdvSM to niecate
20%, w tym SM-AHN (12%), ASM (5%) i MCL (2%). Pozostate 10% to przypadki CM.

Zrédfo: Helbig 2020° [Brockow 20147]

Rokowanie i czynniki prognostyczne

U chorych na AdvSM zidentyfikowano zaréwno laboratoryjne, kliniczne, jak i molekularne czynniki wptywajgce
niekorzystnie na rokowanie. Na podstawie analizy wielowariantowej 383 pacjentéw z rejestrow, zaréwno
europejskich, jak i amerykaniskich, wyodrebniono kilka czynnikéw rokowniczych. Zalicza sige do nich wiek powyzej
60 lat (1 pkt), stezenie Hb ponizej 10 g/dl (1 pkt), liczbe PLT ponizej 100 x 109 /I (1 pkt), obecnos$¢ jednej mutacji
sposrod SRSF2, ASXL1 i/lub RUNX1 (S/A/R) (1 pkt) lub obecnos$¢ dwoch lub wiekszej liczby sposrod tych mutacji
(2 pkt.). Na podstawie pieciu powyzszych parametrow wyrdzniono trzy grupy ryzyka u pacjentéw: niskie (0-1 pkt.)
z mediang OS nieosiggnietg; posrednie (2 pkt.) z mediang 3,9 roku; wysokie (3—5 pkt.) z mediang 1,9 roku.
Zrédfo: Helbig 2020° [Jahwar 20199

Najdtuzszy OS obserwuje sie u chorych na SM i obecno$cig nowotworu mieloproliferacyjnego (SM-MPN,
systemic mastocytosis with myeloproliferative neoplasm), najkrotszy za$ w przypadku SM-AL. Biataczke
Z komérek tucznych cechuje najgorsze rokowanie, z mediang przezycia okotfo 2 miesiecy.

Zréato: Helbig 2020°[Lim 2009°]

Rokowanie u chorych na agresywng SM jest zréznicowane — $redni czas przezycia wynosi 41 mies. W biataczce
mastocytowe]j rokowanie jest zfe.

Zrédfo: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.10. (dostep: 3.07.2024 r.).

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano 1 opinie eksperckg: od prof. Krzysztofa Lewandowskiego, Kierownika Katedry
Hematologii i Transplantacji Szpiku UM w Poznaniu. Liczebnos$¢ populacji spetniajgcej kryteria wigczenia
do projektu programu lekowego w zakresie leczenia awaprytynibem wskazana przez eksperta wynosi
10-20 pacjentow. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej na podstawie opinii eksperckiej

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski, Kierownik Katedry Hematologii i

Ui LT Transplantacji Szpiku UM w Poznaniu
Obecna Liczba nowych Odsetgk ez U ktorych Zrédto lub informacja, ze
. . . ) oceniana technologia :
Populacja liczba zachorowan w ciggu dane sg szacunkami

bytaby stosowana po

chorych roku w Polsce objeciu jej refundacig

wiasnymi

Pacjenci 218 r.z. z rozpoznang agresywng Szacunki wiasne w oparciu

Ok. 20 przypadkoéw /

mastocytozg uktadowg (ASM), zgodnie z 40 na rok 30%-50% o Valent P. i wsp.: Study
aktualnymi kryteriami WHO Group of the European
Competence Network on

Mastocytosis (ECNM).
Pacjenci 218 r.z. z rozpoznang The Data Registry of the
mastocytozg uktadowa ze European Competence
wspétistniejgcym nowotworem uktadu 5 1-2 przypadki / rok 5-10% Network on Mastocytosis
mieloidalnego lub chtonnego (SM-AHN) (ECNM): Set up, Projects,
zgodnie z aktualnymi kryteriami WHO and Perspectives. J Allergy
Clin Immunol Pract. 2018
Nov 8. Pii:S2213-

6 Grzegorz Helbig et, al. Zaawansowana mastocytoza ukladowa — stanowisko ekspertow dotyczgce postepowania diagnostycznego i
leczniczego, Varia Medica 2020;4(1):8-17.

7 Brockow K. Epidemiology, prognosis, and risk factors in mastocytosis. Immunol Allergy Clin North Am. 2014; 34(2): 283-295, doi:
10.1016/j.iac.2014.01.003

8 Jawhar M, Schwaab J, Alvarez-Twose |, et al. MARS: Mutation-Adjusted Risk Score for Advanced Systemic Mastocytosis. J Clin Oncol.
2019; 37(31): 2846—2856, doi: 10.1200/JC0O.19.00640,

9 Lim KH, Tefferi A, Lasho TL, et al. Systemic mastocytosis in 342 consecutive adults: survival studies and prognostic factors. Blood. 2009;
113(23): 5727-5736, doi: 10.1182/blood-2009-02-205237

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/110



Ayvakyt (awaprytynib) 0T.423.1.24.2024

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski, Kierownik Katedry Hematologii i

Wl e Transplantacji Szpiku UM w Poznaniu
Obecna Liczba nowych Odset(_ak 0s6b, u ktorych Zrédto lub informacja, ze
. . . ; oceniana technologia :
Populacja liczba zachorowan w ciggu dane sg szacunkami
chorych roku w Polsce by!aby §tqsowana po wiasnymi
objeciu jej refundacjg
2198(18)30601-9. doi:
10.1016/j.jaip.2018.09.024
Pacjenci 218 r.z. z rozpoznana biataczkg 1-2/
mastocytowg (MCL) zgodnie z aktualnymi rok* 1-2 / rok* ? Szacunek wtasny
kryteriami WHO

Pacjenci spetniajgcy kryteria wiaczenia
do projektu programu lekowego:
,Leczenie chorych na zaawansowane
postacie mastocytozy uktadowej (ICD-10: 10-20
C96.2, C94.3, D47.9)" w zakresie
leczenia awaprytynibem w 2. lub
kolejnych liniach leczenia

100% Szacunek wiasny

* brak danych rejestrowych w Polsce. Dane przyblizone na podstawie rejestru europejskiego.

Ponadto prof. Krzysztof Lewandowski w swojej opinii wskazat, ze czesto$¢ wystepowania mastocytozy nie zostata
do konca okreslona. Jest to choroba rzadka. Szacuje sie, ze czestoS¢ nowych zachorowari wynosi
od 5 do 10 przypadkéw na 1 000 000 oséb z ogoéinej populacji na rok. Choroba, moze pojawi¢ sie w kazdym
wieku. Obserwuje sie dwa piki zachorowan: w dziecinstwie i w 3.-4. dekadzie zycia. U dzieci choroba przebiega
zwykle fagodniej i moze catkowicie sie cofngé. U dorostych przebieg jest zazwyczaj dtuzszy, z tendencja
do przechodzenia w postacie bardziej agresywne. Dokfadne okreslenie czestosci wystepowania ASM
z obecnos$cig mutacji cKIT D816V jest trudne do okreSlenia. Przy zatozeniu, ze 90% przypadkéw ASM
to przypadki z obecnos$cig mutacji cKIT D816V, liczbe chorych nalezy szacowac¢ na 10-11% ogétu chorych
z mastocytozg, tj. 19-20 przypadkéw na rok (dane z rejestru wg Valent 201819). Dane te majg charakter
orientacyjny i wynikajg z danych polskich zgromadzonych w rejestrze.

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspdtistniejgcym ICD-10: C96.2 Guz ztosliwy z komadrek tucznych, C94.3 Biataczka z komérek tucznych, D47.9
Nowotwér o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu krwiotworczego i tkanek
pokrewnych, nieokreslony wyniosta 15 003 w 2022 r.i 17 743 w 2023 r.

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 7 Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ASM, SM-AHN i MCL (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9) w okresie 2015 r. —
2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

Rozpoznanie wg ICD-10 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
C96.2 66 69 66 73 79 65 66 95 120
C94.3 5 12 10 12 7 5 11 9 13
D47.9 4675 5507 7139 9972 11534 11 352 13 127 14 899 17 610

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem giéwnym
i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9 leczonych w ramach programu B.115 wyniosta 29 pacjentow
w 2022 r. i 38 do 12.2023 r. Dane otrzymane przez Agencje sg spojne z danymi z pisma NFZ w sprawie projektu
opisu programu lekowego z dnia 22.02.2024 r.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw w latach 2019-2023 w oparciu o dane NFZ.

10 valent P. i wsp.: Study Group of the European Competence Network on Mastocytosis (ECNM). The Data Registry of the European
Competence Network on Mastocytosis (ECNM): Set up, Projects, and Perspectives. J Allergy Clin Immunol Pract. 2018 Nov 8. Pii:S2213-
2198(18)30601-9. doi: 10.1016/j.jaip.2018.09.024
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Tabela 8 Liczba pacjentéw z ICD:10 C96.2, C94.3, D47.9 leczonych w ramach PL B.115 wg danych NFZ

Lata

Substancja czynna
2021* 2022 2023**

Midostauryna 11 29 38

* dane od maja 2021 r. czyli od poczatku funkcjonowania programu lekowego
** dane do listopada 2023 r.

Zgodnie z danymi NFZ w 2023 r. (od stycznia do grudnia) w programie leczonych midostauryng byto ogdtem
38 pacjentéw, a tgczne koszty jej refundacji wyniosty ok. 16,6 min PLN (warto$¢ rozliczonych jednostek
rozliczeniowych do kohca grudnia 2023 r.). Natomiast wedtug danych sprawozdawczych warto$¢ rozliczonych
lekéw z katalogu chemioterapii dla pacjentéw z rozpoznaniami ICD-10: C96.2, C94.3 oraz D47.9 wyniosta okoto
1,2 min PLN (w 2023 r.)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 04.07.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
dorostych pacjentéw z zaawansowang mastocytozg uktadowag (advanced systemic mastocytosis, AdvSM).
Przeszukano nastepujgce zrédta:

e strony internetowe wybranych polskich organizacji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),

e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacii:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org),
o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google. Z uwagi na date rejestracji leku Ayvakyt we wskazaniu
zaawansowana mastocytoza uktadowa (marzec 2022 r., status leku sierocego pazdziernik 2018 r.), do analizy
wigczono opracowania najnowszych wytycznych opublikowanych w latach 2020-2024.

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych dotyczacych leczenia dorostych pacjentéw z mastocytozg: zalecenia
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Urologicznego (PTOK) z 2020 r.,
2 stanowiska polskich ekspertow: Helbig z 2020 r. i Hus z 2020 r., rekomendacje brazylijskie z 2022 r. oraz
zalecenia National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2024 r. Wszystkie odnalezione wytyczne polskie
zostaly opublikowane przed rejestracjg awaprytynibu w mastocytozie. Wszystkie odnalezione wytyczne skupiajg
sie gtéwnie na leczeniu pierwszej linii, jedynie w NCCN 2024 wskazano sposob postepowania przy drugiej linii
(te same leki co przy pierwszej linii leczenia), w Hus 2020 wymieniono postepowanie paliatywne oraz w Helbig
2020 midostauryne po nieskutecznych lekach cytoredukcyjnych.

PTOK 2020 wskazuje, ze w mastocytozie ukitadowej (SM) stosowany jest interferon, kladrybina (wszystkie
postacie SM), imatynib (w agresywnej SM (ASM) z nieobecng mutacjg KIT D816V lub nieznanym stanem
mutacyjnym genu KIT), dazatynib (nie ustalono, w jakich postaciach SM zastosowanie leku przynosi istotng
korzy$¢€) oraz midostauryna (ASM, SM z towarzyszgcym nowotworem ukfadu krwiotwérczego (SM-AHN) oraz
biataczka mastocytowa (MCL)).

Wedtug stanowiska polskich ekspertow (Helbig 2020) w leczeniu pierwszej linii zaawansowanych postaci SM
(AdvSM) stosowana jest midostauryna, ktéra moze byé podawana takze w przypadku nieskutecznosci
wczesniejszego leczenia kladrybing, peginterferonem alfa lub innymi lekami cytoredukcyjnymi. Kladrybina jest
opisana jako lek pierwszego wyboru przed wprowadzeniem midostauryny (we wszystkich wariantach AdvSM),
wytyczne wymieniajg takze takie opcje leczenia jak interferon alfa (we wszystkich wariantach AdvSM), imatynib
(ASM z nieobecng mutacjg KIT D816V lub nieznanym stanem mutacyjnym genu KIT), hydroksymocznik oraz
allogeniczny przeszczep szpiku (jedyna opcja wyleczenia AdvSM). Autorzy wspominajg takze o awaprytynibie,
ktéry w momencie publikacji zalecen jest w fazie badan.
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W kolejnym stanowisku ekspertow (Hus 2020) w zaawansowanej SM z szybkg progresjg i za zgodg pacjenta
zaleca sie allo-HSCT (jedyna opcja wyleczenia), w chorobie z powolng progresjg w pierwszej linii sg stosowane
kladrybina lub midostauryna. U chorych bez mutacji c- -KIT D816V zalecany jest imatynib, masytynib lub
interferon (ASM). W opornej lub szybko postepujgcej AdvSM zaleca sie schematy chemioterapii stosowane
w leczeniu ostrej biataczki szpikowej wysokiego ryzyka: protokét FLAG [fludarabina, cytarabina, czynnik
stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw] lub CLAG (cytarabina, kladrybina, GM-CSF) oraz
midostauryne lub gemtuzumab ozogamycyny z polichemioterapig. W kazdym powyzszym przypadku, niezaleznie
od statusu progresji, nalezy, wedtug Hus 2020, rozwazy¢ allo-HSCT. W przypadkach opornosci choroby mozna
rozwazy¢ terapie paliatywng hydroksymocznikiem. U chorych z SM-AHN nalezy oddzielnie ustali¢ plan leczenia
SM i towarzyszgcego nowotworu oraz okresli¢, ktéry komponent choroby wymaga pilniejszej interwencji.

Wedtug najnowszych wytycznych NCCN 2024 w ASM preferowanym schematem leczenia pierwszej linii, obok
udziatu w badaniu klinicznym, jest awaprytynib (jesli ptytki krwi 250 x 10%L) lub midostauryna. Inne zalecane
schematy przez NCCN to kladrybina lub peginterferon alfa-2a oraz imatynib (przy niecbecnej mutacji KIT D816V
lub o nieznanym stanie mutacyjnym genu KIT). W przypadku odpowiedzi na leczenie zaleca sie kontynuacje
terapii i/lub rozwazenie opcji allogenicznego HCT, natomiast przy niewystarczajgcej odpowiedzi lub jej braku
nalezy rozwazy¢ drugag linie leczenia (kolejne leki wskazane w pierwszej linii) i allogeniczne HCT. U chorych z SM-
AHN leczenie zalezy od tego, ktéry komponent choroby wymaga pilniejszej interwencji. W przypadku komponentu
SM zalecenia sg analogiczne jak dla ASM (z wyjgtkiem imatynibu). W leczeniu MCL NCCN 2024 zaleca
w pierwszej linii leczenia, obok udziatu w badaniu klinicznym takze awaprytynib (jesli ptytki krwi 250 x 10°/L) lub
midostauryne. Inne zalecane schematy przez NCCN to kladrybina, a dalsze postepowanie jest analogiczne jak
przy ASM.

Wytyczne brazylijskiego panelu ekspertow z 2022 r. wskazujg, ze imatynib jest opcjg terapeutyczng u pacjentoéw
z niedawno zdiagnozowang ASM i wynikiem negatywnym testu na mutacje D816V KIT lub w obecnosci innych
mutacji wrazliwych na ten lek, natomiast u pacjentow z AdvSM w pierwszej linii wskazana jest terapia
cytoredukcyjna (kladrybina, IFN-a lub midostauryna). Allo-HSCT nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z zaawansowang
SM ze znaczng progresjg i/lub u pacjentow z SM-AHN z nowotworami hematologicznymi.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie (opublikowane przed rejestracjg leku Ayvakyt w mastocytozie)

Zalecenia dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w mastocytozie
Agresywna posta¢ mastocytozy

Dane dotyczgce skuteczno$ci interferonu alfa (IFNa) w leczeniu chorych na SM opublikowano w 1992 roku. Wykazano
skutecznosc leku w tagodzeniu nasilenia objawow zwigzanych z degranulacjg komérek tucznych. PéZniej potwierdzono
skutecznos¢ IFNa2b w zakresie zmniejszenia stopnia nacieczenia szpiku kostnego, nasilenia cytopenii, zmniejszenia
nasilenia procesu osteoporozy, organomegalii, wodobrzusza, a takze zmian skérnych. Jednak nie u wszystkich chorych
podanie tego leku powoduje poprawe kliniczng. Odsetek odpowiedzi wiekszych, rozumianych jako catkowite ustgpienie
przynajmniej jednego z objawow C stwierdzanych wyjsciowo, ocenia sie na 20-30%. Jego skutecznosc i tolerancje

PTOK 2020 stosowania poprawia jednoczesne zastosowanie kortykosteroidéw. (...)
(Polska) Skutecznosc¢ kladrybiny potwierdzono we wszystkich postaciach SM (11IB). Lek wykazuje aktywno$c¢ cytostatyczng w
Konflikt odniesieniu do komdrek tucznych zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo. DoSwiadczenia kliniczne wskazujg, ze
intereséw: lek nalezy stosowac w przypadkach wymagajgcych szybkiej redukcji masy guza, a takze u chorych z oporno$cig na
autorzy IFNa lub jego nietolerancja. (...)
zadeklarowali Imatynib zostat zaaprobowany przez amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration)
potencjalny do leczenia dorostych chorych na ASM z nieobecng mutacjg KIT D816V lub nieznanym stanem mutacyjnym genu KIT
konflikt nB).
|nferesow W badaniach eksperymentalnych dazatynib okazat sie skuteczny w przypadku komérek z obecnymi mutacjami c-KIT,
Zrédto w tym z mutacjg D816V (llIB). Lek wykazuje jednak umiarkowang aktywno$¢ w SM z obecng mutacjg D816V. Jak

finansowania:
brak informaciji

dotad nie ustalono, w jakich postaciach SM zastosowanie leku przynosi istotng korzysc.

W warunkach in vitro midostauryna PKC412) hamuje aktywno$¢ zmutowanej kinazy KIT (D816Y, D816V). W niedawno
przedstawionych wynikach badania Il fazy wykazano, ze podanie leku w dawce 100 mg 2 razy/dobe u chorych z
zaawansowanymi postaciami SM pozwala uzyskac¢ wiekszg odpowiedz u ponad 60% z nich (lIB). Po obserwacji
trwajgcej 27 miesigcy nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi oraz mediany przezycia. Do redukcji dawek
leku w zwigzku z wystgpieniem objawow toksycznych doszto u 56% chorych (nudnosci, wymioty, biegunka, zmeczenie,
cytopenie. Wskazaniem do stosowania leku w monoterapii wedftug aktualnej charakterystyki produktu leczniczego sg
ASM u os6b dorostych, mastocytoza uktadowa z towarzyszgcym nowotworem uktadu krwiotwérczego (SM-AHN,
systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm) oraz MCL.

Mastocytoza uktadowa z obecno$cig innego nowotworu hematologicznego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

20/110



Ayvakyt (awaprytynib)

0T.423.1.24.2024

Organizacja,
rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Postepowanie w przypadkach SM z obecno$cig innego nowotworu hematologicznego powinno by¢ nakierowane na
leczenie typowe dla okreslonej choroby towarzyszacej.

Poziom dowodow:

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg;

Il — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych;
11l — dowody pochodzgce z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

IV — dowody pochodzgce z dos$wiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow

Sita rekomendaciji:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej;

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;

C — wskazania okre$lane indywidualnie.

Helbig 2020
(Polska)

Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konflikt
interesow
Zrédto
finansowania:
brak informacji

Zaawansowana mastocytoza uktadowa — stanowisko ekspertéw dotyczace postepowania diagnostycznego i
leczniczego

W leczeniu wymieniane sg: midostauryna, kladrybina, interferon alfa, imatynib, hydroksymocznik.

Obecnie w leczeniu AdvSM jest zarejestrowany tylko jeden lek — doustny inhibitor wielokinazowy — midostauryna
(Rydapt), w odniesieniu do ktérego toczy sie postepowanie refundacyjne.(...)

Oproécz zastosowania midostauryny w leczeniu pierwszego wyboru u nowo zdiagnozowanych chorych na AdvSM lek
ten mozna podac w przypadku nieskuteczno$ci wczesniejszego leczenia kladrybing (2-CdA, 2-chlorodeoxyadenosine),
pegylowanym (peg) interferonem alfa lub innymi lekami cytoredukcyjnymi. Nie jest ustalona rola midostauryng jako
leku podtrzymujgcego po przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych komoérek macierzystych (allo-HSC,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation). Kladrybina, do czasu pojawienia sie na rynku midostauryny,
stanowita opcje pierwszego wyboru, biorgc pod uwage duzg skuteczno$¢ obserwowang we wszystkich wariantach
AdvSM. (...) Uwaza sie, ze lek ten — ze wzgledu na profil dziatania — powinien by¢ stosowany w celu szybkiej redukc;ji
masy choroby. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na dziatania niepozgdane, zwtaszcza limfopenie, neutropenie i zwigzane
z tym ryzyko ciezkich infekcji oportunistycznych. Interferon alfa, zaréwno w postaci standardowej, jak i pegylowanej,
wykazuje skuteczno$c¢ we wszystkich wariantach SM, jednak uzyskanie odpowiedzi wymaga dfuzszego czasu (nawet
do roku). (...) Ograniczeniem stosowania interferonu jest jego toksyczno$c, ktéra obejmuje objawy grypopodobne,
mielosupresje, zaburzenia funkcji tarczycy, powikfania autoimmunologiczne oraz depresje. (...) Imatynib jest
zarejestrowany przez amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) do leczenia
chorych na ASM bez mutacji KITD816V lub jesli status mutacji pozostaje nieznany. (...) Hydroksymocznik wykazuje
niewielkg aktywnos$¢ u chorych na SM z ORR na poziomie 19% i dfugoscig trwania odpowiedzi okotfo roku].
Przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych stanowi jedyna opcje wyleczenia chorego na
AdvSM. Wyniki leczenia zalezg od wariantu choroby i zastosowanego kondycjonowania. (...)

W fazie badan klinicznych jest kilka obiecujgcych lekéw. Nalezy do nich selektywny inhibitor KIT i PDGFRa —
awaprytinib. Dotychczasowe wyniki wskazujg na jego duzg skutecznosc¢ z ORR na poziomie 83%, w tym 17% chorych
uzyskato CR. We wczesnej fazie badan pozostaje inny inhibitor kinazowy — DCC-2618. Inne badane leki, tj. dazatynib,
nilotynib czy brentuksymab wedotin, mimo teoretycznych przestanek nie sg skuteczne u chorych na AdvSM

Poziom dowoddéw: nd
Sita rekomendacji: nd

Hus 2020
(Polska)

Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konflikt
interesow
Zrédto
finansowania:
brak informaciji

Diagnostyka i leczenie mastocytozy ukladowej — stanowisko ekspertow
Postepowanie w zaawansowanej mastocytozie uktadowej

W przypadku chorych z zaawansowanymi wariantami SM kluczowym jest, czy chory kwalifikuje sie i zgadza na
przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem
cel transplantation). U chorych z powolng progresjg procedure te mozna opéznic, ale nalezy podjac leczenie kladrybing
(2-CdA) lub inhibitorem kinazy tyrozynowej, takim jak midostauryna. (...)

W grupie chorych bez obecnej mutaciji c- -KIT D816V znaczng cytoredukcje mozna uzyskac za pomocg imatynibu lub
masytynibu. W leczeniu mozna réwniez rozwazyc uzycie IFN-a, u chorych z ASM o powolnym przebiegu obserwowano
klinicznie znaczgce odpowiedzi. W przypadku stabilnego przebiegu choroby, gdy chorzy nie kwalifikujg sie lub nie
wyrazajg zgody na allo-HSCT, leczenie powinno by¢ kontynuowane do czasu jej progres;ji lub pojawienia sie objawéw
niepozadanych.

W opornej lub szybko postepujgcej zaawansowanej SM zwykle zaleca sie schematy chemioterapii stosowane w
leczeniu ostrej biataczki szpikowej wysokiego ryzyka. Rekomenduje sie leczenie skojarzone analogami nukleozydow
z duzymi dawkami arabinozydu cytozyny (protokét FLAG [fludarabina, cytarabina, czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytow i makrofagow {GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor}] lub CLAG
(cytarabina, kladrybina, GM-CSF) oraz midostauryng. Inng opcjg jest zastosowanie gemtuzumabu ozogamycyny (GO)
z polichemioterapig (zamiast midostauryny), szczegdlnie w przypadkach kiedy dominujgcy (sub)klon jest nieobecny
lub brakuje mutacji c-KIT D816V, ale jest wyrazona ekspresja CD33. W kazdym powyzszym przypadku, niezaleznie
od statusu progresji, nalezy rozwazy¢ allo-HSCT.

U chorych starszych i w gorszym stanie sprawnosci leczenie powinno by¢ kontynuowane mozliwie tak dtugo, jak dfugo
pozostaje skuteczne i nie powoduje powaznych dziatan niepozgdanych. W przypadkach oporno$ci choroby mozna
rozwazyc¢ terapie paliatywng hydroksymocznikiem (HU, hydroxyurea).
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Organizacja,
rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Szczegdinie trudna pozostaje kwalifikacja do leczenia chorych z SM-AHN. Nalezy oddzielnie ustali¢ plan leczenia SM
i towarzyszgcego nowotworu (AHN, associated-hematologic neoplasm) oraz okresli¢, ktéry komponent choroby
wymaga pilniejszej interwenciji.

Jedynym sposobem wyleczenia SM jest allo-HSCT. Odpowiedz na leczenie w zaawansowanej SM jest lepsza u
chorych, u ktérych nie doszto do progresji do MCL. Korzy$¢ zwigksza kondycjonowanie mieloablacyjne w poréwnaniu
z kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci. Wptyw terapii podtrzymujgcej z uzyciem inhibitorow KIT, tj.
midostauryny, po przeprowadzonym allo-HSCT na przezycie dfugoterminowe (wolne od progresji) obecnie pozostaje
nieznany. Wydaje sie jednak celowym kontynuowanie leczenia midostauryng, aby sttumic resztkowe klony z mutacjg
c-KIT. Zaleca sie, aby u chorych zakwalifikowanych do allo-HSCT kontynuowac podawanie midostauryny do momentu
rozpoczecia kondycjonowania, a nastepnie ponownie wdrozy¢ w dobie +30. po zabiegu, je$li nie ma przeciwwskazan
i nastapita petna regeneracja parametréw morfotycznych.

Poziom dowodoéw: nd
Sita rekomendaciji: nd

Rekomendacje zagraniczne

Brazylia 2022
(Ameryka Pid.)

Zalecenia multidyscyplinarnego panelu ekspertow dotyczace diagnostyki i leczenia mastocytozy uktadowej w
Brazylii

Imatynib jest opcjg terapeutyczng u pacjentéw z niedawno zdiagnozowang agresywng SM i wynikiem negatywnym
testu na mutacje D816V KIT lub w obecnosci innych mutacji, o ktérych wiadomo, ze sg wrazliwe na imatynib (lub w
sytuacjach, w ktérych nie sg dostepne badania genetyczne) (GRADE 4).

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie interferonu alfa u pacjentek w cigzy z zaawansowang SM (GRADE 4).

Konflikt Wskazana jest terapia cytoredukcyjna u pacjentéw z zaawansowang mastocytozg uktadowg oraz u pacjentow z
interesow: indolentna lub tlgcg sie mastocytoza uktadowa, u ktorych terapia objawowa zawodzi. Nie ma badan RCT dla réznych
autorzy Srodkow cytoredukeyjnych dostepnych w Brazylii. Kladrybina, IFN-a i midostauryna sg wtasciwymi lekami pierwszego
zadeklarowali rzutu w leczeniu cytoredukcyjnym (GRADE 5).
potencjainy Allogeniczny przeszczep komérek macierzystych nalezy rozwazy¢ u kwalifikujgcych sie pacjentéw w zaawansowanym
_ konflikt stadium SM z szacowanym przezyciem krotszym niz 5 lat ilub u pacjentéw z SM-AHN z nowotworami
|nferesow hematologicznymi, ktérzy majg wskazania do allogenicznego przeszczepienia komérek macierzystych (GRADE 4).
. Zrédio .| W przypadku pacjentow z SM-ANH nalezy skupi¢ si¢ na objawowej chorobie, biorgc pod uwage allogeniczny
flna’\r:sowtz_ama. przeszczep komérek macierzystych, w oparciu o ryzyko choroby i choroby wspétfistniejgce (GRADE 5).
ovartis
Sita zalecen: Zalecenie zostato wydane, jezeli co najmniej 75 proc uczestnikoéw panelu zgodzito sie z odpowiedzia.
Przedstawiono sugestie, jesli zgodnos¢ wynosita mniej niz 75%, ale wiecej niz 49%. Nie przedstawiono zadnych
zalecen ani sugestii, jesli zgodnos¢ byta mniejsza niz 50%.
Poziom dowodéw: The Oxford 2011 Levels of Evidence.
Wytyczne dot. mastocytozy uktadowej, wersja 3.2024 (kwiecien 2024)
1. Leczenie ASM
- Pacjenta z rozpoznaniem ASM nalezy skierowa¢ do wyspecjalizowanego os$rodka, posiadajgcego doswiadczenie w
leczeniu mastocytozy.
- Podczas konsultacji nalezy wzigé pod uwage objawy choroby.
- Nalezy unika¢ znanych czynnikdéw wyzwalajgcych aktywacje komorek tucznych.
- Pacjenci z ASM powinni nosi¢ przy sobie epinefryne w iniekcji w celu podania w przypadku wystgpienia anafilaksji.
Preferowane schematy leczenia:
NCCN 2024 - udziat w badaniu klinicznym lub
(USA) - awaprytynib (jesli ptytki krwi 250 x 10%/L, awaprytynib nie jest zalecany, jesli ptytki krwi sg ponizej 50 x 10%L) lub
Konflikt - midostauryna
intereséw: Inne zalecane schematy:
brak '|nformac1| Kladrybina lub peginterferon alfa-2a + prednizon.
. Zrédio . Przydatne w okreslonych okolicznosciach: imatynib (brak mutacji KIT D816V lub nieznana; dobrze zréznicowane SM
flnants):)a\lllv(anla. [WDSM]; wystepuje eozynofilia z fuzjg genu FIP1L1: PDGFRA)
zewnetrznego W przypadku odpowiedzi na leczenie zaleca sie kontynuacje terapii i/lub rozwazenie opcji allogenicznego HCT.
zrodta W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub utraty odpowiedzi (nawr6t lub progresja zwigzanych z SM uszkodzen

narzadéw; objawowa lub postepujgca hepatomegalia lub splenomegalia, objawy zwigzane z postepujgcg chorobg;
nietolerancja na terapie lekowg): nalezy rozwazy¢ drugg linie leczenia (kolejne leki wskazane w | linii) i allogeniczne
HCT.

2. Leczenie mastocytozy uktadowej z powigzanym nowotworem hematologicznym (SM-AHN)

- Pacjenta z rozpoznaniem ASM nalezy skierowac do wyspecjalizowanego osrodka, posiadajgcego doswiadczenie w
leczeniu mastocytozy.

- Podczas konsultacji nalezy wzigé pod uwage objawy choroby.
- Nalezy unika¢ znanych czynnikéw wyzwalajgcych aktywacje komérek tucznych.
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Organizacja,
rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- Pacjenci z ASM powinni nosi¢ przy sobie epinefryne w iniekcji w celu podania w przypadku wystgpienia anafilaksji.
Gdy komponent AHN wymaga priorytetyzacji nad komponentem SM:

- tak: terapia ukierunkowana na AHN (tacznie z uwzglednieniem allogenicznego HCT z jednoczesnym leczeniem SM)
i monitorowanie progresji choroby.

- nie: czy komponent SM wymaga priorytetyzacji nad komponentem AHN: nie: monitorowanie objawéw i progresiji
choroby.

Gdy komponent SM wymaga priorytetyzacji nad komponentem AHN:

Preferowane schematy leczenia:

- udziat w badaniu klinicznym lub

- awaprytynib (jesli ptytki krwi 250 x 10%/L, awaprytynib nie jest zalecany, jesli ptytki krwi sg ponizej 50 x 10%L) lub
- midostauryna.

Inne zalecane schematy:

Kladrybina lub_peginterferon alfa-2a + prednizon.

W przypadku odpowiedzi na leczenie zaleca sie kontynuacje terapii i/lub rozwazenie opcji allogenicznego HCT.

W przypadku progresji AHN: terapia ukierunkowana na AHN (tgcznie z uwzglednieniem allogenicznego HCT z
jednoczesnym leczeniem SM).

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub utraty odpowiedzi (nawr6t lub progresja zwigzanych z SM uszkodzen
narzagddéw; objawowa lub postepujgca hepatomegalia lub splenomegalia, objawy zwigzane z postepujgca chorobag;
nietolerancja na terapie lekowa): nalezy rozwazy¢ drugg lini¢ leczenia (kolejne leki wskazane w pierwszej linii) i
allogeniczne HCT.

3. Leczenie biataczki mastocytowej (MCL) + powigzany nowotwor hematologiczny (AHN)

- Pacjenta z rozpoznaniem ASM nalezy skierowa¢ do wyspecjalizowanego osrodka, posiadajagcego doswiadczenie w
leczeniu mastocytozy.

- Podczas konsultacji nalezy wzigé pod uwage objawy choroby.

- Nalezy unika¢ znanych czynnikéw wyzwalajgcych aktywacje komdrek tucznych.

- Pacjenci z ASM powinni nosi¢ przy sobie epinefryne w iniekcji w celu podania w przypadku wystgpienia anafilaksji.
Preferowane schematy leczenia:

- udziat w badaniu klinicznym lub

- awaprytynib (jesli ptytki krwi 250 x 10%/L, awaprytynib nie jest zalecany, jesli ptytki krwi sg ponizej 50 x 10%L) lub
- midostauryna.

Inne zalecane schematy:

Kladrybina

W przypadku odpowiedzi na leczenie zaleca sie kontynuacje terapii i/lub rozwazenie opcji allogenicznego HCT.

W przypadku progresji AHN lub transformacji do ostrej biataczki szpikowej (AML): terapia ukierunkowana na AHN (w
tym wielosktadnikowa chemoterapia i/lub rozwazenie allogenicznego HCT z jednoczesnym leczeniem MCL).

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub utraty odpowiedzi (nawrét lub progresja zwigzanych z SM uszkodzen
narzagddéw; objawowa lub postepujgca hepatomegalia lub splenomegalia, objawy zwigzane z postepujgca chorobg;
nietolerancja na terapie lekowa): nalezy rozwazy¢ drugg linie leczenia (kolejne leki wskazane w pierwszej linii) i
allogeniczne HCT.

Wszystkie rekomendacje posiadajg kategorie 2B, chyba ze wskazano inacze;.

Poziom i sita dowodéw:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodno$¢é NCCN do zasadnosci rekomendacji;
2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogto$na zgodno$¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji;
2B - oparta na dowodach nizszej jakosci, zasadnos$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN;

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodnosci NCCN co do zasadnos$ci rekomendacji.

Preferowane interwencje — interwencje, ktére opierajg sie na najwyzszej skuteczno$ci, bezpieczenistwie i dowodach
oraz w stosownych przypadkach, przystepno$ci cenowe.

Inne zalecane opcje — inne interwencje, ktére moga byc¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej
gruntownych danych; lub znacznie mniej przystepne w przypadku podobnych wynikow.

Skréty: AdvSM — zaawansowana mastozytoz ukigdowa (ang. advanced systemic Mastocytosis); allo-HSCT — allogeniczne przeszczepienie
hematopoetycznych komoérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation); ASM - agresywna mastocytoza
uktadowa (ang. aggressive systemic mastocytosis); MCL - biataczka mastocytowa (ang. mast cell leukemia); SM-AHN - mastocytoza
uktadowa ze wspdtistniejacym nowotworem uktadu mieloidalnego lub chtonnego (ang. systemic mastocytosis with associated hematological
neoplasm); TKI — inhibitory kinaz tyrozynowych (ang.: tyrosine kinase inhibitors)

Ponizej podano terapie stosowane u pacjentéw dorostych w mastocytozie, wymieniane przez wytyczne kliniczne.
a) terapie refundowane*:
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midostauryna;
kladrybina;
hydroksymocznik;
polichemioterapia;

b) terapie nierefundowane:

0T.423.1.24.2024

allogeniczny przeszczep szpiku;

e imatynib**, masytynib, dazatynib;
e inotuzumab ozogamycyny (+ polichemioterapia);

interferon alfa;
e awaprytynib.

* na dzien 1 lipca 2024 r.

** pez mutacji KIT D816V lub nieznanym statusie mutacyjnym genu KIT, awaprytynib zgodnie z ChPL w warunkach in vitro wykazywat
aktywnos¢ biochemiczng wobec produktéw mutaciji D842V genu dla PDGFRA oraz D816V dla genu KIT zwigzanych z opornoscig na imatynib,

sunitynib i regorafenib.

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac otrzymano 1 opinie ekspercka od prof. Krzysztofa Lewandowskiego, Kierownika Katedry
Hematologii i Transplantacji Szpiku UM w Poznaniu.

Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegotowe informacje zawarto w ponizszych tabelach.

Tabela 10. Opinia eksperta klinicznego

Pytanie

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski, Kierownik Katedry Hematologii i
Transplantacji Szpiku UM w Poznaniu

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

Zaréwno w przypadkach ASM oraz u chorych z ASM z towarzyszgcym nowotworem
hematologicznym, gtéwnym problemem jest ograniczona skuteczno$¢ prowadzonego
leczenia za pomocg kladrybiny jak tez midostauryny. Innym problemem jest trwato$c
uzyskiwanych odpowiedzi. W przypadku kladrybiny Sredni czas utrzymywania sie
odpowiedzi oceniono na 2,5 lat. Takze tolerancja terapii u poszczegdlnych chorych jest
rézna. W przypadku stosowania midostauryny objawy niepozgdane obejmujg:
toksyczno$¢ niehematologiczng (kazdy stopier/stopienn 3/4), w tym nudnoSci
(odpowiednio u 79%/6%), wymioty (66%/6%), biegunka (54%/8%) oraz toksycznosc¢
hematologiczng, w tym pojawienie sie de novo lub pogorszenie niedokrwistoSci i
matoptytkowosci obserwowane odpowiednio u 48%/24% oraz 63%/41%. Istotnym
objawem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem midostauryng jest wydtuzenie odcinka
QT w elektrokardiogramie. Dotyczy to odpowiednio 10%/1% (toksyczno$c
kardiologiczna) leczonych oséb.

Rozwiazania systemowe, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Jednym z czynnikéw utrudniajgcych/opdzniajgcych rozpoznanie mastocytozy jest
dostep do diagnostyki genetycznej. Wczesne rozpoznanie szczegdlnie w przypadkach
o agresywnym przebiegu, prawdopodobnie poprawitoby skuteczno$¢ prowadzonej
terapii.

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej technologii

Aktualnie obowigzujgce kryteria rozpoznania i monitorowania leczenia obejmujg ocene
odpowiedzi klinicznej z uwzglednieniem badan obrazowych (KT/MRI). W niedalekiej
przysztosci, zgodnie z zatozeniami terapii celowanej (za pomocg inhibitoréw cKIT:
midostauryna, awaprytynib) wymagane bedzie prowadzenie takiej oceny takze w
zakresie odpowiedzi molekularnej rozumianej jako eliminacje/zmniejszenie zawarto$ci
allelu c-KIT. Dostep do wymienionych metod oceny moze stanowi¢ problem
organizacyjny.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii

Aktualnie rekomendowane metody rozpoznawania agresywnych postaci mastocytozy,
a takze obowigzujgce standardy postepowania terapeutycznego raczej eliminujg ten typ
zagrozen. Oceniana technologia ma charakter terapii celowanej molekularnie
skutecznej jedynie w przypadkach obecnosci mutacji autoaktywujgcych c-KIT i jest
nieskuteczna w innych przypadkach.

Subpopulacja pacjentow, ktéra mogtaby
bardziej skorzysta¢ na stosowaniu
ocenianej technologii

Raczej nie. Oceniana technologia znajduje zastosowanie jedynie w przypadkach
agresywnie przebiegajgcej choroby czesto ze wspoétwystepujagcym nowotworem
hematologicznym. Rokowanie w tym drugim przypadku jest gorsze i zalezne od
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Pytanie

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Lewandowski, Kierownik Katedry Hematologii i
Transplantacji Szpiku UM w Poznaniu

odpowiedzi na terapie nowotworu wspotwystepujgcego (np. ostra biataczka szpikowa,

nowotwor mielodysplastyczny).

Subpopulacja pacjentow, ktéra nie
skorzysta ze stosowania ocenianej
technologii

Raczej nie. Nalezy jednak pamigtac, ze skutecznos$¢ dotychczasowych metod terapii (w
tym ocenianej technologii) jest ograniczona w biataczce z komérek tycznych (mast cel
leukemia). Dotychczasowe dane wskazujg na gorsze rokowania u chorych z nieobecng
mutacjg KITD816V i o ,niedojrzatej” morfologii komorek tucznych.

Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére bedg
stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie opinii eksperckiej.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Aktualnie
stosowane
technologie

medyczne

Ekspert

Odsetek pacjentow stosujacych

aktualnie

w przypadku objecia
refundacjg ocenianej
technologii

Uzasadnienie

Midostauryna
(technologia
najskuteczniejsza)
prof. dr hab. n.
med. Krzysztof
Lewandowski,
Kierownik Katedry
Hematologii i
Transplantacji
Szpiku UM w
Poznaniu

90%

Nie dotyczy

W badaniu Il fazy wykazano, ze
zastosowanie midostauryny w dawce 100
mg dwa razy dziennie co 28 dni u
pacjentéw z objawami  uszkodzenia
przynajmniej  jednego z  narzgdéw
(minimum jeden objaw C) w przebiegu
ASM, SM-AHM oraz MCL, niezaleznie od
stanu mutacji c-KIT D816V prowadzi po 12
cyklach terapii do uzyskania odpowiedzi na
leczenie u 69% tak leczonych o0so6b
(wieksza/cze$ciowa odpowiedz -
odpowiednio u 50 i 19%). Uzyskanie
odpowiedzi byto niezalezne od wariantu
ASM. Co wiecej kontynuacja terapii
pozwolita na uzyskanie catkowitej remisji u
2 z 26 chorych (med. obs. 124 mies.,
zakres 82-140). Zastosowanie
midostauryny w wymienionych dawkach
prowadzito takze do 250% redukcji
zawarto$ci komoérek tucznych w szpiku
oraz poziomu tryptazy w surowicy
odpowiednio u 68% i 46% ocenianych
chorych. Mediana catkowitego przezycia
w ocenianej grupie pacjentow wyniosfa
40 mies. a dla osob z MCL 18,5 mies.
Zastosowanie midostauryny w ocenianej
grupie chorych z obecng mutacjg cKIT
D816V prowadzito do istotnie wyzszego
odsetka catkowitych odpowiedzi (ORR) w
poréwnaniu do chorych nie obcigZzonych
defektem.

wybranych
pacjentow
(technologia
najtansza)

Kladrybina — opcja u

10%

Nie dotyczy

Leczenie za pomocg 2-CDA chorych z
agresywng mastocytozg z obecnoscig
mutacjg cKIT D816V pozwala na uzyskanie
odpowiedzi catkowitych oraz odpowiedzi
wiekszych odpowiednio u 55% i 37%.
Catkowity odsetek odpowiedzi w przypadku
agresywnej SM oraz SM z towarzyszgcym
innym klonalnym nowotworem
wywodzgcym sie z linii innej komorek
tucznych oceniono na 50 i 55%.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r.,
obecnie u pacjentéw dorostych z mastocytozg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach katalogu $wiadczen wysokospecjalistycznych:
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v' przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych;

e w ramach katalogu B. Leki i $srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne
w ramach programu lekowego

v"w ramach programu lekowego B.115 (odptatnos$¢: bezptatnie): midostauryna;

e w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (z rozpoznaniem C91.0
wg ICD-10, odptatnosé: bezptatnie):

v' kladrybina, epirubicyna, ifosfamid, winkrystyna, bleomycyna, cyklofosfamid,
merkaptopuryna, winorelbina, karboplatyna, cytarabina, fludarabina, metotreksat,
dakarbazyna, hydroksykarbamid, doksorubicyna, idarubicyna, tioguanina.

etopozyd,
cisplatyna,

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla Ayvakyt (awaprytynib, AVA) wskazat terapie standardowg
rozumiang jako: midostauryne (MID), kladrybine (KLAD), peginterferon alfa-2a (IFN) oraz hydroksymocznik (HU).
W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktdrymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator analitykow Agencji

Uzasadnienie wnioskodawcy

Terapia standardowa (ST, ang. standard therapy) tj. zbiér réznych terapii i schematéw
leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng praktyke
postepowania. (...)

Zgodnie z zaleceniami praktyki klinicznej, postepowanie terapeutyczne w AdvSM powinno by¢
dobrane indywidualnie do stanu pacjenta, w tym do postaci klinicznej choroby. Substancjami

czynnymi najczesciej stosowanymi w leczeniu wszystkich postaci klinicznych AdvSM sa | Wybor
kladrybina i midostauryna, jednoczesnie sq one zalecane przez wszystkie zidentyfikowane | komparatoréw
wytyczne praktyki klinicznej. Obie substancje sa tez objete refundacjg (...). Niemniej jak | dokonany przez

midostauryna, wskazujg eksperci, w Polsce wsréd chorych z AdvSM stosowane sg réwniez inne terapie,

wnioskodawce jest

hydroksymocznik

hydroksymocznik oraz nieobjety refundacjg w populacji docelowej pegylowany interferon a.

(...) komparator dla awaprytynibu stanowi przekréj terapii refundowanych w Polsce
obejmujgcych obecng praktyke terapeutyczng w zaawansowanej mastocytozie, ktore bedg
przez niego zastepowane w przypadku jego refundacji (midostauryna dostepna w ramach

kladrybina, aczkolwiek ich rozpowszechnienie jest nizsze w porownaniu z kladrybing i midostauryng. Sq | zgodny z aktualng
gﬁglgfﬁeron to objety refundacja w jednym z podtypéw mastocytozy (MCL) w ramach chemioterapii | praktyka kliniczng w

Polsce.
Szczegotowy
komentarz
tabela.

pod

programu lekowego oraz kladrybina i hydroksymocznik dostepne w ramach katalogu
chemioterapii).

Lista lekéw potencjalnie zastepowanych przez AVA obejmuje terapie zalecane w wytycznych
praktyki klinicznej, refundowane w Polsce i wskazane przez ekspertéw jako aktualna praktyka
kliniczna.

Wybér komparatora dokonany przez wnioskodawce czesciowo pokrywa sie z opinig eksperta ankietowanego
przez Agencje: prof. Krzysztofa Lewandowskiego. Zgodnie z opinig eksperta we wnioskowanym wskazaniu
aktualnie stosuje sie: midostauryne (90%) i kladrybine (10%). Wedtug wytycznych klinicznych leki stosowane
w mastocytozie (przyp. analityka: refundowane w Polsce) obejmujg midostauryne, kladrybine, hydroksymocznik,
polichemioterapie i allogeniczny przeszczep szpiku (tutaj nalezy zaznaczy¢, ze wedlug prof. Krzysztofa
Lewandowskiego, decyzja dotyczgca kwalifikacji chorego z agresywng mastocytozg uktadowg (ASM) do terapii
za pomocg allogenicznego przeszczepienia jest trudna. Wiekszos$¢ danych w tym zakresie dotyczy okresu przed
wprowadzeniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej c-KIT. Aktualnie, dotyczy ona prawie wytgcznie chorych z ASM
z towarzyszgcym nowotworem hematologicznym. W jednym z ostatnich doniesien opisano przypadki chorych
poddanych skutecznie terapii allo-HSCT po uzyskaniu remisji w wyniku zastosowania awaprytynibu?).

W zwigzku z powyzszym, wyboér wnioskodawcy mozna uznac za zgodny z aktualng praktyka kliniczng.

Ip Sriskandarajah, D P McLornan, C Oni, A J Wilson, C Woodley, M Ciesielska et al., Advanced Systemic Mastocytosis with associated
haematological neoplasm: Treatment with avapritinib can facilitate successful bridge to allogeneic haematopoietic cell transplant, Curr Res
Transl Med. 2023 Jul-Sep;71(3):103398. doi: 10.1016/j.retram.2023.103398. Epub 2023 Jun 13. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/37331225/
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego
wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku
Ayvakyt (awaprytynib, AVA) w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowang mastocytozg uktadowg (AdvSM,
ang. advanced systemic mastocytosis), bedacych po co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowej, ktérzy spetniajg
kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria
ich wykluczenia.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia -
oceniajacego

¢ Indolentna mastocytoza
uktadowa (ISM, ang. indolent
systemic mastocytosis),

o Tlgca sie mastocytoza
uktadowa (SSM, ang.

Doroéli pacjenci z zaawansowang mastocytozg uktadowg smoldering systemic

Populacja (ASM, SM-AHN lub MCL) bedacy po co najmniej jednej terapii mastocytosis), -

ogdlnoustrojowej e Mastocytoza skérna (CM, ang.
cutaneous mastocytosis),

e Nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego, guzy
stromalne (GIST, ang.
gastrointestinal stromal tumors)

Interwencja Awaprytymb stosowany zgodnie z charakterystykq produktu | )
leczniczego Ayvakyt

K Terapia standardowa (ST, ang. standard therapy)* lub brak
omparator . ! - -
komparatora w badaniach bez grupy kontrolnej

e Przezycie catkowite,
e przezycie wolne od progresji choroby,

U * odpowiedZ na leczenie i czas jej trwania, Parametry farmakokinetyczne -

koncowe ) ] ~
e bezpieczenistwo terapii,

e jako$c¢ zycia pacjentow

e Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym badania bez
grupy kontrolnej, e Opisy pojedynczych
e badania obserwacyjne (badania efektywnosci przypadkow,
rzeczywistej), e opracowania wtérne niebedgce
e przeglady systematyczne, przeglagdami systematycznym
e poréwnania po$rednie

Typ badan

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, a takze
raporty z badan klinicznych oraz badania opublikowane w
postaci doniesiern konferencyjnych — wytgcznie jako
uzupetnienie  badann  opublikowanych ~w  postaci
petnotekstowej

Inne

* 1. zbiér roéznych terapii i schematow leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng praktyke
postepowania w Polsce
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ASM — agresywna mastocytoza uktadowa (ang. aggressive systemic mastocytosis); ST — terapia standardowa (ang. standard therapy); MCL
— biataczka mastocytowa (ang. mast cell leukemia); SM-AHN — mastocytoza uktadowa ze wspdtistniejgcym nowotworem uktadu mieloidalnego
lub chfonnego (ang. systemic mastocytosis with associated hematological neoplasm).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz Medline (przez PubMed), EMBASE, the Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), rejestréw badan Kklinicznych, stron internetowych towarzystw i organizaciji
zajmujgcych sie problematykg hematoonkologiczng oraz mastocytozy uktadowej (m.in. ASCO, ESMO, ASH,
EHA), stron internetowych z raportami z badan opublikowanymi przez producentéw produktéw leczniczych
(Blueprint Medicines) i stron internetowych wybranych agencji rzagdowych (EMA, FDA, NICE, CADTH). Jako date
ostatniego wyszukiwania podano 25.10.2023 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomoca operatoréw logicznych, jak
réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoch analitykow w co najmniej
3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 15.07.2024r. W wyniku wyszukiwan
wilasnych nie odnaleziono dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e wieloosrodkowe, wieloramienne, otwarte badanie kliniczne fazy | EXPLORER oceniajgce skutecznosg,
bezpieczenstwo, farmakokinetyke i farmakodynamike AVA w pierwszej lub kolejnych liniach terapii,
skladajgce sie z etapu | (eskalacji dawki), w ktérym brali udziat dorosli pacjenci z AdvSM lub innymi
opornymi lub nawrotowymi nowotworami szpiku kostnego oraz z etapu Il (ekspansji dawki), w ktérym brali
udziat dorosli pacjenci z AdvSM (15 publikaciji),

o wieloo$rodkowe, wieloramienne, otwarte badanie kliniczne fazy Il PATHFINDER, oceniajgce skuteczno$¢
i bezpieczenstwo AVA w pierwszej lub kolejnych liniach terapii u pacjentéw z AdvSM (13 publikaciji),

e analize taczng pacjentéw z AdvSM otrzymujgcych AVA w dawce 200 mg w drugiej lub kolejnej linii
leczenia w ramach badan EXPLORER i PATHFINDER (6 publikacji),

e poréwnanie posrednie (ang. indirect treatment comparison, ITC) wynikéw badan EXPLORER
i PATHFINDER z wynikami obserwacyjnego badania retrospektywnego dotyczgcego stosowania terapii
standardowej (ang. standard therapy, ST) u pacjentéw z AdvSM (Reiter 2022) z zastosowaniem metody
inverse probability of treatment weighting (IPTW) (9 publikaciji).

Do analizy klinicznej wtgczono takze dodatkowo doniesienie konferencyjne dotyczgce skutecznosci praktycznej
AVA stosowanego u dorostych pacjentéw z AdvSM (Saunders 2022) oraz poréwnanie posrednie uwzgledniajgce
korekte o réznice w charakterystyce populacji (ang. matching-adjusted indirect comparisons, MAIC) wynikow
badah EXPLORER i PATHFINDER z wynikami rejestracyjnych badan klinicznych (D2201 iA2213) dla
midostauryny (2 publikacje).

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badan EXPLORER i PATHFINDER. Szczegdtowa charakterystyka wszystkich badan witgczonych
do AKL wnioskodawcy znajduje sie w aneksach B.1-B.3, D i E analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka badan EXPLORER i PATHFINDER witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

DeAngelo 2021a

Abstrakty konferencyjne:

DeAngelo 2017
DeAngelo 2022
Deininger 2018
Deininger 2021
Drummond 2016
Gotlib 2018
Gotlib 2020a
Gotlib 2020b
Radia 2019
Radia 2021a
Taylor 2019
Taylor 2021
Vannucchi 2020

Raporty:
NCT02561988

Zrédto finansowania:
Blueprint Medicines

sie z dwdch etapow:

e Etap | (etap eskalacji dawki) —
ocena wielkoSci dawki AVA
(30400 mg) pod wzgledem
bezpieczenstwa i tolerancji
terapii u dorostych pacjentow
z AdvSM lub innymi opornymi
lub nawrotowymi
nowotworami szpiku kostnego
(7 kohort pacjentéw)

e  Etap Il (etap ekspansji dawki)
— ocena bezpieczenstwa,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki i
skutecznosci terapii AVA w
poczatkowej dawce 200 i 300
mg u dorostych pacjentéw z
AdvSM (2 kohorty)

Etap | badania zakonczony, etap Il
badania w toku.

Okres obserwacji:

w ramach badania
przeprowadzono do tej pory 10
analiz posrednich (IA; ang. interim
analysis) od 21.07.2016 r. do
05.04.2022 r., natomiast w AKL
wnioskodawcy przestawiono
wyniki czgstkowe dla:

wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka, nowotworéw 2z ekspresjg chromosomu
Philadelphia) lub innego opornego lub nawrotowego wobec ST nowotworu szpiku kostnego
(z wyjatkiem ostrej biataczki szpikowej, zespotu mielodysplastycznego wysokiego lub bardzo
wysokiego ryzyka, nowotworéw z ekspresjg chromosomu Philadelphia). W ustaleniu ze
sponsorem badania mozliwe wigczenie réwniez innego opornego lub nawrotowego
nowotworu hematologicznego (np. wskazujgcego na nieprawidtowosci szlaku sygnatowego
KIT lub PDGFR).

Etap Il — udokumentowane rozpoznanie AdvSM, w tym ASM, SM-AHN i MCL (AHN
pochodzenia mieloidalnego z wyjgtkiem: ostrej biataczki szpikowej, zespofu
mielodysplastycznego wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka, nowotworéw z ekspresjg
chromosomu Philadelphia).

. Odnoszgce sie tylko do kohorty lla etapu Il: obecno$¢ co najmniej 1 mierzalnego objawu
typu C wg mIWG-MRT-ECNM (nie dotyczy MCL).

e  Stan sprawnosci wedfug ECOG 0-3.
Wybrane kryteria wykluczenia:

. Spetnianie w ciggu 14 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku dowolnego z
nastepujgcych kryteriéw laboratoryjnych: AspAT lub AIAT >3,0 x Goérnej Granicy Normy
(GGN) (bez ograniczen, jesli wynika z powodu podejrzenia naciekania watroby przez
komorki tuczne), bilirubina >1,5 x GGN (bez ograniczen, jesli wynika z powodu podejrzenia
naciekania watroby przez komorki tuczne lub chorobe Gilberta — w przypadku choroby
Gilberta wykluczeniem bytoby stezenie bilirubiny >2,0 x GGN), szacowany (wzorem
Cockcrofta-Gaulta) lub mierzalny klirens kreatyniny <30 ml/min, liczba ptytek krwi <50 000/ul
(w ciggu 4 tygodni od podania pierwszej dawki badanego leku) lub otrzymanie transfuzji
plytek krwi, bezwzgledna liczba neutrofili <0,5 x 10%/1.

. Eozynofilia i pozytywny wynik fuzji FIP1L1-PGDFRA, z wyjatkiem nawrotu lub progresji
choroby podczas wczesniejszej terapii imatynibem. W przypadku eozynofilii (>1,5 x 10%1) i

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Awaprytynib
Wieloosrodkowe, ~jednoramienne Wybrane kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
otwarte badanie | fazy oceniajgce | Wiek 218 lat e  ustalenie maksymalnej
EXPLORER skutecznos¢,  bezpieczenstwo, | ,  Etap | — udokumentowane rozpoznanie AdvSM, w tym ASM, SM-AHN i MCL (SM-AHN przy tolerowanej dawki
Publikacja farmakokinetyke ! rozpoznaniu co najmniej 1 objawu typu C wg IWG-MRT-ECNM, AHN pochodzenia | ¢  ustalenie zalecanej
petnotekstowa: farmakodynamike AVA, sktadajace mieloidalnego z wyjgtkiem: ostrej bialaczki szpikowej, zespotu mielodysplastycznego dawki stosowanej w 1|

fazie badania
. ocena bezpieczenstwa
Drugorzedowe:
. tolerancja AVA,
e farmakokinetyka,

e odpowiedZ na leczenie,
w tym ogolna
odpowiedz na leczenie
(ORR), potwierdzona
przez niezalezng
zaslepiona komisje,

e czas do wystgpienia

zdarzen (TTR, DOR,
PFS)

e zmiana w  stopniu
nacieczenia
mastocytami,

e  zmniejszenie objetosci
watroby i sledziony,

. przezycie catkowite
(0S, od momentu
randomizacji do
momentu  zgonu z
jakiegokolwiek
powodu),

e  zdarzenia niepozadane,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e Populacja SP

1A9: mOB wynosita: 26 mies. dla
populacji RE 22L otrzymujgcych
200 mg AVA (cut-off: 20.04.2021
r.).

Interwencja:

Etap | — AVA w dawce 30—400 mg
przyjmowany doustnie raz na dobe

Etap Il - AVA poczgtkowo w dawce
300 mg przyjmowany doustnie raz
na dobe nastepnie dawkowanie
zmienione na 200 mg

Liczebnos¢ populacji — analiza
skutecznosci:

e Populacja ITT (ang. intention to

treat) — populacja wtaczona do
badania; N=86 pacjentéw,

e Populacja RE (ang. response-

evaluable population) — wszyscy
pacjenci, ktérzy otrzymali =1
dawke AVA, byli zdolni do oceny
odpowiedzi zgodnie z kryteriami
mIWG-MRT-ECNM*2 oraz
spetniali jedno z dwoch zatozen:
przebyli 22 oceny szpiku kostnego
i pozostawali w badaniu przez
okres 26 cykli (6 x 28 dni) lub

odbyli  wizyte  zwigzang z
zakonczeniem badania; N=53
pacjentow

Liczebnos¢ populacji — analiza
bezpieczenstwa:

(ang. safety
population) — populacja witgczona
do analizy bezpieczenstwa,
wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali
=1 dawke AVA; N=69 pacjentow

braku wykrywalnej mutacji KIT D816 koniecznosSc przebadania pod katem mutacji fuzyjnej
PDGFRA metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) lub PCR.

Rozpoznana ostra biataczka szpikowa, zesp6t mielodysplastyczny wysokiego lub bardzo
wysokiego ryzyka lub nowotwory z ekspresjg chromosomu Philadelphia.

Stosowanie kortykosteroidow przy braku stabilnej dawki przez 27 dni (kryterium to nie ma
zastosowania w przypadku choroby postepujgcej gdy najlepszym interesie pacjenta jest
szybkie wigczenie do badania).

Otrzymanie dowolnej terapii cytoredukcyjnej w czasie krotszym niz 14 dni przed
przeprowadzeniem biopsji szpiku kostnego do badania, z wyjgtkiem stosowania
hydroksymocznika, ktéry moze by¢ przyjmowany w czasie krétszym niz 7 dni od podania
pierwszej dawki badanego leku.

Przebyta radioterapia w ciggu 14 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego wieku.

Konieczno$c¢ jednoczesnej terapii lekiem bedacym silnym inhibitorem, silnym induktorem lub
umiarkowanym induktorem CYP3A4.

Przebycie powaznego zabiegu chirurgicznego w ciggu 14 dni od przyjecia pierwszej dawki
badanego leku (procedury chirurgiczne, takie jak umieszczenie cewnika w zyle centralnej,
biopsja szpiku kostnego i umieszczenie zgtebnika zywieniowego, sg uwazane za drobne
zabiegi chirurgiczne).

Rozpoznanie lub leczenie innego pierwotnego nowotworu ztosliwego w ciggu 1 roku przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku (nie dotyczy przypadkéw catkowicie usunietego
raka podstawnokomorkowego i ptaskonabtonkowego skéry, leczonego miejscowo raka
gruczotu krokowego, nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego oraz catkowicie
usunietego raka in situ w dowolnym miejscu).

Odstep QT skorygowany za pomocg wzoru Fridericia (QTcF) >480 ms.

Obecnosc w wywiadzie epizodéw wydtuzonego odstepu QT lub czestoskurczu torsade de
pointes lub obecnos¢ w wywiadzie rodzinnym przypadkow wydfuzonego odstepu QT.

Obecnos¢ w wywiadzie zaburzen napadowych (np. padaczka) lub konieczno$¢ leczenia
przeciwpadaczkowego.

Przebyty incydent naczyniowo-mézgowy lub przemijajgcy atak niedokrwienny w ciggu 1 roku
przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.

Istniejgce ryzyko krwawienia wewngtrzczaszkowego, np. tetniak mézgu, krwawienie
podtwardéwkowe lub podpajeczynéwkowe w wywiadzie.

Obecnosc pierwotnych zmian nowotworowych w mézgu lub przerzutéw do mézgu.

Klinicznie istotna, niekontrolowana choroba uktadu krazenia, w tym zastoinowa
niewydolno$¢ serca stopnia lll lub IV wedtug klasyfikacji New York Heart Association, zawat
mie$nia sercowego lub niestabilna dfawica piersiowa w ciggu ostatnich 6 miesiecy, a takze
klinicznie istotne, niekontrolowane zaburzenia rytmu serca lub niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze.

jakos¢ zycia pacjentow

12 pefinicja podana w Tabela 18 Tabela 18. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie AdvSM wedlug mMIWG-MRT-ECNM (zrodto: AKL wnioskodawcy)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

. Zdiagnozowane zakazenie wirusem HIV lub aktywne wirusowe zapalenie watroby — testy
wirusowe nie sg wymagane.

. Brak mozliwo$ci zastosowania sie do zaplanowanych wizyt, planu podawania lekéw, badarn
laboratoryjnych lub innych procedur badawczych i ograniczer badawczych.

e  Brak woli do powstrzymania sie od wspofzycia seksualnego lub stosowania wysoce
skutecznej metody antykoncepcji od pierwszej dawki badanego leku i przez co najmniej 6
tygodni po ostatniej dawce badanego leku.

. Cigza udokumentowana za pomocg testu cigzowego z wykorzystaniem beta ludzkiej
gonadotropiny kosmowkowej (B-hCG) przeprowadzonego w ciggu 7 dni przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku. Kobiety z fatszywie dodatnim wynikiem testu B-hCG moga
zosta¢ wigczone do badania za pisemng zgodg Sponsora po wykluczeniu cigzy. Kobiety,
ktére nie sg w wieku rozrodczym nie wymagajg wykonania testu cigzowego 3-hCG.

. Karmienie piersig.

. Przebyta lub trwajgca klinicznie istotna choroba, stan chorobowy, przebyta operacja, objawy
fizyczne lub nieprawidtowo$ci laboratoryjne, ktére w opinii badacza moga mie¢ wplyw na
bezpieczenstwo pacjenta, zmienia¢ wchfanianie, dystrybucje, metabolizm lub wydalanie
badanego leku lub zaburzac ocene wynikéw badania.

Podtyp AdvSM — populacja SP:

SM-AHN — 70% (48 pacjentéow); MCL — 19% (13 pacjentéw); ASM — 12% (8 pacjentow).

Podtyp AdvSM — populacja RE:

SM-AHN - 70% (37 pacjentéw); MCL — 25% (13 pacjentéw); ASM — 6% (3 pacjentéw).

Liczba przebytych linii leczenia: brak danych

Poprzednie terapie w populacji SP (pacjenci otrzymywali rézne wysokosci dawki AVA) (%

pacjentow):

Dowolne leczenie — 59%, midostauryna — 33%, kladrybina — 14%, imatynib — 7%, interferon — 6%

Poprzednie terapie w populacji RE (pacjenci otrzymywali rézne wysokosci dawki AVA) (%

pacjentow):

Dowolne leczenie — 60%, midostauryna — 32%, kladrybina — 13%, interferon — 6%, imatynib — 6%,

hydroksykarbamid — 6%, inne (azacytydyna, eksperymentalne leki przeciwnowotworowe,
brentuksymab vedotin, ibrutynib, ruksolitynib, peginterferon a2a, decytabina, chlorambucyl,

obinutuzumab, rytuksymab) — 30%

PATHFINDER Wieloosrodkowe, jednoramienne, | Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

. otwarte badanie Il fazy oceniajace Wiek =18 Iat. Ogdlna odpowiedz na
Publikacia . skutecznosc i bezpieczenstwo AVA * ) ) o ] ¢ Iegzenie P (remisja
etnotekstowa: u doroslych pacjentow z AdvSM | ¢  Udokumentowane rozpoznanie AdvSM zgodnie z kryteriami diagnostycznymi WHO (przed o Sl
Gotlib 2021 (badanie w toku). wigczeniem do badania diagnoza potwierdzona w oparciu o wyniki oceny szpiku kostnego ca}kow!ta, rfemlsp
Abstrakty konferencyine: , o ] pochodzace z centralnego laboratorium), w tym ASM, SM-AHN (AHN pochodzenia catkowita z czesciowg

- | Badanie obejmuje 2 kohorty: mieloidalnego, z nastepujgcymi wyjatkami: ostra biataczka szpikowa, zespot ﬁdpowuledz_la
DeAngelo 2021b » kohorta 1 obejmujgca pacjentow z mielodysplastyczny wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka, mieloidalny AHN z 210% ematologiczng, .
George 2021 >1 mierzalnym objawem typu C wg blastéw w szpiku kostnym lub krwi obwodowej, nowotwory z ekspresja chromosomu remisja czeslfll_owa !
Hartmann 2022 kryteriow mIWG-MRT-ECNM Philadelphia; dopuszczalne spontaniczne fagodne AHN pochodzenia limfoidalnego o niskim po%zawa klnlczna)
zgodnie z  decyzjg  komisji stopniu zto$liwosci np. przewlekta biataczka limfocytowa niewymagajgce leczenia) oraz MCL weaiug ryteriow
Maurer 2021 centralnej, (w tym z obecnym komponentem AHN). MIWG-MRT-ECNM,
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1L,

. 1A2: mOB wynosita: 9,7 mies.
dla pacjentéw otrzymujgcych
AVA w ramach 1L, 7 mies. dla
populacji SP oraz 14,6 mies.
dla populacji RE otrzymujgcej
AVA w ramach 22L (cut-off:
20.04.2021r.),

e  |IA3: mOB wynosita: 2 lata (24
mies.) dla pacjentéw z
populacji SP otrzymujgcych
AVA w ramach 21L (cut-off:
09.09.2022 r.).

Interwencja:
AVA w poczagtkowej i maksymalnej
dawce 200 mg przyjmowany

doustnie raz na dobe. Leczenie
AVA kontynuowano do momentu

progresji  choroby, wystgpienia
nieakceptowalnych zdarzen
niepozadanych  lub  wycofania

zgody.
Liczebnos¢ populacji — analiza
skutecznosci:

e Populacja RE, >2L, 200 mg, mOB
14,6 mies. — 47 pacjentow?®

e W przypadku stosowania kortykosteroidéw dawka prednizonu musi wynosi¢ <20 mg/dobe
(lub réwnowazna) i musi byc stabilna przez 214 dni — kryterium nie ma zastosowania w
przypadku choroby postepujgcej, gdy w najlepszym interesie pacjenta lezy szybkie
wigczenie do badania.

e  Stan sprawnosci wedtug ECOG 0-3.
Wybrane kryteria wykluczenia:
e  Przebyte leczenie AVA.

e  Otrzymanie dowolnej terapii cytoredukcyjnej (w tym midostauryny i innych TKI,
hydroksymocznika, azacytydyny) lub badanego leku w czasie krotszym niz 14 dni oraz
kladrybiny, interferonu alfa, pegylowanego interferonu i jakiejkolwiek terapii przeciwciatami
(np. brentuksymab vedotin) w czasie krétszym niz 28 dni przed przeprowadzeniem biopsji
szpiku kostnego do tego badania (w przypadku choroby postepujacej i gdy szybkie wigczenie
do badania lezy w najlepszym interesie pacjenta, terapie cytoredukcyjng mozna przerwaé
na 1 dzien przed biopsjg szpiku kostnego).

. Przebyta radioterapia w ciggu 14 dni przed biopsjg szpiku kostnego, chyba ze zastosowano
Jja w celu ztagodzenia okre$lonych migjsc choroby (np. zmiany kostnej).

e  Otrzymanie dowolnego hematopoetycznego czynnika wzrostu w ciggu 14 dni od biopsji
szpiku kostnego.

. Koniecznosc¢ jednoczesnej terapii lekiem bedgcym silnym inhibitorem, silnym induktorem lub
umiarkowanym induktorem CYP3A4.

. Przebycie powaznego zabiegu chirurgicznego w ciggu 14 dni od przyjecia pierwszej dawki
badanego leku (procedury chirurgiczne, takie jak umieszczenie cewnika w zyle centralnej,
biopsja szpiku kostnego i umieszczenie zgtebnika zywieniowego, sg uwazane za drobne
zabiegi chirurgiczne).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Radia 2022b * kohorta 2 obejmujgca pacjentow | e W przypadku SM-AHN przebyta terapia wtasciwa dla AHN (o ile taka terapia byta wskazana zgodnie z  decyzjg
Reiter 2021a bez mierz_alnych objawéw typu C przez badacza). komisji centralnej.
Reiter 2021b wg _kryteriow mIWG-MRT-ECNM e Przeprowadzona w 56. dniu biopsja szpiku kostnego, oceniona przez centralne laboratorium | Drugorzedowe:
_ zgodnie z  decyzjg komisji patomorfologiczne .
Gotlib 2023a centralnej. ' . cgas in (TVTV}éStQ%‘g"I;
. e Odnoszace sig tylko do kohorty I: Obecno$c¢ co najmniej 1 mierzalnego objawu typu C wg zaarzen ) )
GOt:fE 2023b Okres obserwacji": _ MIWG-MRT-ECNM (nie dotyczy MCL). PFS)
Gotlib 2023¢ w ramach badania | | Stezenie tryptazy w surowicy 220 ng/ml. e zmiana w  stopniu
Raporty: przeprowadzono 3 analizy ) R nacieczenia
posrednie  (IA; ang. interim | ¢ W przypadku stosowania terapii cytoredukcyjnej przerwanie leczenia w ciggu ostatnich 12 mastocytami
NCT03580655 analysis): tygodni z powodu progresji choroby, choroby opornej na leczenie, braku skutecznosci lub ] y ! ]
EUCTR 2017 004836 « IAL mOB wynosita: 10,4 nietolerancii. * przezycie  catkowite
| mies. dla populacji RE i 7,0 | Stosowane przez =14 dni stabilne terapie nienowotworowe w leczeniu mastocytozy (stata Egnsdomig :c'i momenég
Zrodto finansowania: mies. dla populacji SP (cut- dawka, brak wdrozenia nowych lekéw na mastocytoze uktadowg) — kryterium nie ma momentu d sqonu z
Blueprint Medicines off: 23.06.2020 r.), pacjenci zastosowania w przypadku choroby postepujgcej, gdy w najlepszym interesie pacjenta lezy iakie okolwiekg
otrzymujgcy AVA w ramach szybkie wigczenie do badania. Jp owog du)

e  zdarzenia niepozadane,
e  jako$c¢ zycia pacjentow.

1B adla najdiuzszej dostepnej 2-letniej mOB 53 pacjentow
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e Populacja PPRE (ang. pure
pathologic  response-evaluable
population) — wszyscy pacjenci,
ktorzy otrzymali 21 dawke AVA
oraz spetiali jedno z dwdch
zatozen: przebyli 22 oceny szpiku
kostnego i pozostawali w badaniu
przez okres 26 cykli (6 x 28 dni)
lub odbyli wizyte zwigzang z
zakonczeniem badania; 22L, 200
mg; N=59 pacjentéw

Liczebnos¢ populacji — analiza
bezpieczenstwa:

e Populacja SP; 21L, 200 mg, mOB
7,0 mies. — 62 pacjentow

e Populacja SP; =1L, 200 mg, cut-
off: 20.04.2021 r. (mOB: bd) — 107
pacjentow

. Kwalifikowanie sie w opinii badacza do allogenicznego przeszczepu hematopoetycznych
komorek macierzystych w leczeniu mastocytozy uktadowey.

e  Eozyndfilia i pozytywny wynik fuzji FIP1L1-PGDFRA, z wyjatkiem nawrotu lub progresji
choroby podczas wczesniejszej terapii imatynibem. W przypadku eozynofilii (>1,5 x 109/1) i
braku wykrywalnej mutacji KIT D816 pacjent musi zosta¢ przebadany pod katem mutacji
fuzyjnej PDGFRA metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) lub PCR.

. Rozpoznanie lub leczenie innego pierwotnego nowotworu ztosliwego w ciggu 3 lat przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku (nie dotyczy przypadkow catkowicie usunietego
raka podstawnokomoérkowego i ptaskonabtonkowego skory, leczonego miejscowo raka
gruczotu krokowego oraz catkowicie usunietego raka in situ w dowolnym miejscu).

. Spetnianie dowolnego z nastepujacych kryteriéw laboratoryjnych: AspAT lub AIAT >3,0 x
Gornej Granicy Normy (GGN) (bez ograniczen, je$li wynika z powodu podejrzenia
naciekania watroby przez komorki tuczne), bilirubina >1,5 x GGN (bez ograniczen, jesli
wynika z powodu podejrzenia naciekania watroby przez komorki tuczne lub chorobe Gilberta
- w przypadku choroby Gilberta wykluczeniem bytoby stezenie bilirubiny >2,0 x GGN),
wspoifczynnik filtracji kiebuszkowej (e GFR) <30 ml/min/1,73 m2 lub kreatynina >1,5 x GGN,
liczba ptytek krwi <50 000/ul (w ciggu 4 tygodni od podania pierwszej dawki badanego leku)
lub otrzymanie transfuzji ptytek krwi.

. Odstep QT skorygowany za pomocg wzoru Fridericia (QTcF) >480 ms.

. Obecnos¢ w wywiadzie zaburzen napadowych (np. padaczka) lub konieczno$¢ leczenia
przeciwpadaczkowego.

e  Przebycie incydentu naczyniowo-mézgowego lub przemijajgcego ataku niedokrwiennego w
ciggu 1 roku przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.

. Istniejgce ryzyko lub niedawno przebyte krwawienie wewngtrzczaszkowe (w ciggu 12
miesiecy przed podaniem pierwszej dawki badanego leku), np. tetniak mézgu, jednoczesne
stosowanie antagonisty witaminy K.

Poprzednie terapie w populacji SP_otrzymujacej AVA w ramach 21L (N=107; % pacjentéw,
dostepne informacje):

Midostauryna — 79%, kladrybina — 17%

Podtyp AdvSM — populacja SP otrzymujgca AVA w ramach 21L (N=107):

SM-AHN - 66%; MCL — 14%; ASM — 20%.

Podtyp AdvSM — populacja RE otrzymujgca AVA w ramach 22L.:

SM-AHN - 62%; MCL — 21%; ASM — 17%.

Liczba przebytych linii leczenia w populacji RE otrzymujgcej AVA w ramach 221 (% pacjentéw):
jedna — 58%, dwie — 28%, trzy — 6%, cztery — 6%, pie¢ — 0%, sze$¢ — 2%

Poprzednie terapie w populacji RE otrzymujgcej AVA w ramach >2L (% pacjentéw):

Midostauryna — 79%, kladrybina — 17%, interferon a — 15%, hydroksykarbamid — 11%, imatynib
— 11%, dazatynib — 9%, azacytydyna — 6%, inne (eksperymentalne leki przeciwnowotworowe,
decytabina, talidomid, allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego, nilotynib, niesprecyzowane
inhibitory kinazy biatkowej, analogi puryn) — 16%.

Brak charakterystyki populacji 53 pacjentéw RE i SP otrzymujgcych AVA w ramach 22L dla
najdtuzszej dostepnej mOB wynoszgcej 2 lata.
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"badanie jest w toku — podano najdtuzsze okresy obserwacji, dla ktérych dostepne sg wyniki

DOR - czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); IA — analiza posrednia (ang. interim analysis); mIWG-MRT-ECNM — modified International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment & European Competence Network on Mastocytosis; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); RE — populacja mozliwa do oceny pod wzgledem odpowiedzi na leczenie
(ang. response-evaluable population); SP — populacja oceniana pod wzgledem bezpieczenstwa (ang. safety population)
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Skrétowa charakterystyka pozostatych badan wiaczonych do analizy:
Analiza tgczna EXPLORER + PATHFINDER

Do analizy wigczono pacjentéw z AdvSM otrzymujgcych AVA w dawce 200 mg w ramach badarn EXPLORER
i PATHFINDER (cut-off: 20.04.2021 r., mOB: 17,7 mies.). Do analizy skuteczno$ci (odpowiedz na leczenie, OS,
DOR, TTR) wigczono populacje 31 pacjentéw RE otrzymujgcych AVA w ramach 22L (mediana wieku: 68 lat,
zakres: 37-82; liczba wczesniejszych linii leczenia: 1 — 58%, 22 — 42%), natomiast analize bezpieczerstwa
przeprowadzono z udziatem 126 pacjentéw SP leczonych AVA w =1L oraz 53 pacjentéw SP leczonych w 22L.
Wyniki analizy klinicznej dla skutecznosci przedstawiono dla populacji docelowej (dla chorych leczonych AVA
w 22L), natomiast wyniki dla analizy bezpieczenstwa i analizy jakosci zycia przedstawiono w pierwszej kolejnosci
réwniez dla tej populacji, ale ze wzgledu na ich ograniczong liczbe przedstawiono je takze dla wszystkich
pacjentow (=1L).

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg ITC

W ramach poréwnania wyrézniono 2 grupy:

e Grupa AVA — 176 pacjentéw z AdvSM otrzymujgcych AVA w dowolnej dawce w =1L w ramach badan
EXPLORER i PATHFINDER, cut-off: 20.04.2021 r.,

e Grupa ST — dane z kart medycznych pacjentow z AdvSM w wieku 218 lat, ktérzy otrzymali leczenie
ogoinoustrojowe ST w =1L od dnia 01.01.2009 r. w 6 o$rodkach (2 w Stanach Zjednoczonych
i 4 w Europie). Do analizy bezpieczenstwa wtgczono 161 pacjentéw (odpowiadajgce przebyciu 250 linii
terapii), a w analizie skutecznosci uwzgledniono 141 pacjentéw (odpowiadajgce przebyciu 222 linii terapii)
dla ktérych dostepne byty informacje o stanie sprawnosci. Mediana liczby linii terapii na pacjenta z grupy
ST wynosita 1,0 (zakres od 1,0 do 7,0). Wéréd zgromadzonych danych dotyczgcych 222 przebytych linii
terapii dostepne byly informacje o 118 pierwszych liniach leczenia (53%), 69 drugich liniach leczenia
(31%) i 35 trzecich lub pdzniejszych liniach leczenia (16%). Dane zostaty zebrane retrospektywnie, cut-
off: 04.10.2021 r.

Substancjami czynnymi stosowanymi w grupie ST byty: midostauryna (51%), kladrybina (25%),
hydroksykarbamid (9%), interferon a (6%), pegylowany interferon (4%), ripretynib (2%), brentuksymab vedotin
(2%), ibrutynib (2%), azacytydyna (2%), dazatynib (1%), imatynib (1%), gemtuzumab ozogamycyny (<1%).
Odsetki pacjentéw z ramienia ST z poszczegdlnymi podtypami klinicznymi AdvSM byty nastepujgce: ASM — 31%,
SM-AHN - 54%, MCL — 15%.

Przed przeprowadzeniem poréwnania posredniego charakterystyki obydwdch grup pacjentdw zostaty
dostosowane z zastosowaniem metody IPTW (ang. inverse probability of treatment weighting), sktadajacej sie
z dwoch etapéw:

e szacowania dla kazdego pacjenta z poréownywanych grup wskaznika prawdopodobienstwa
przynaleznosci (ang. propensity score) do grupy badanej; uzyskany wskaznik stuzyt nastepnie do
okreslenia wag w celu zrébwnowazenia réznic w charakterystyce porownywanych grup,

e wyprowadzenia wag, ktére zastosowano w celu uzyskania skorygowanych wynikéw.

Poréwnywane grupy zostaty dostosowane w ramach 13 parametréw, sposréd ktérych przed dostosowaniem
populacji najwieksze standaryzowane réznice miedzy populacjami odnotowano w zakresie regionu pochodzenia
(99%), typu wczesniejszego leczenia w podziale na grupy terapii (65% dla terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej),
podtypu klinicznego AdvSM (34% dla ASM), wyjsciowego poziomu trombocytopenii (33%) oraz liczby przebytych
linii leczenia (32% dla os6b bez wczesniejszej terapii) — szczegdtowe informacje znajdujg sie w rozdziale 3.2.2
AKL wnioskodawcy. Po dostosowaniu populacji standaryzowana réznica pomiedzy grupami pod wzgledem
analizowanych parametréw zmalata do <10% z wyjatkiem typu wczesniejszego leczenia (15% dla terapii
inhibitorami kinazy tyrozynowej) oraz regionu pochodzenia (12%).

Pierwszorzedowym punktem koricowym byto OS (definicje w tabeli), analizowano takze czas trwania terapii,
zmiane w stezeniu tryptazy w surowicy oraz maksymalng redukcje stezenia tryptazy w surowicy.
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Tabela 15. Definicja pierwszorzedowego punktu koncowego w poréwnaniu posrednim ITC w zaleznosci od grupy
leczenia (zrédto: AKL wnioskodawcy)

Pierwszorzedowy Definicja
punkt koficowy Grupa ST Grupa AVA
Czas miedzy rozpoczeciem kazdej linii leczenia Czas miedzy pierwszg dawkg AVA
Przezycie a zgonem z jakiejkolwiek przyczyny a zgonem z jakiejkolwiek przyczyny
catkowite (OS) (iesli pacjenci zyli na koniec badania, dokonano ich (jesli pacjenci zyli na koniec badania, dokonano ich
cenzurowania w dniu ostatniego kontaktu) cenzurowania w dniu ostatniej znanej daty zycia)

Dla grupy ST przedstawione zostaty réwniez dane o zdarzeniach niepozgdanych skutkujgcych modyfikacjg lub
zakonczeniem leczenia, hospitalizacjg albo $miercig pacjenta. W ramach poréwnania posredniego odstgpiono od
analizy bezpieczenstwa w grupie AVA ze wzgledu na brak danych dla analogicznie zdefiniowanych zdarzen
niepozgdanych.

W grupie ST wyodrebniono takze subpopulacje oséb leczonych midostauryng (MIDO; 94 pacjentow
odpowiadajacych przebyciu 99 linii terapii) i kladrybing (KLAD; 44 pacjentéw odpowiadajgcych przebyciu 49 linii
terapii) i dokonano poréwnania posredniego OS pomiedzy grupg AVA i MIDO oraz AVA i KLAD.

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg MAIC

W tym opracowaniu poréwnano wyniki badan EXPLORER i PATHFINDER z wynikami badan rejestracyjnych dla
midostauryny. W poréwnaniu wyrdzniono 2 grupy:

e Grupa AVA — 86 pacjentow otrzymujgcych AVA w dowolnej dawce w =1L w ramach badania EXPLORER
i 62 pacjentéw z badania PATHFINDER,

e Grupa MIDO — w ramach tej grupy uwzgledniono wyniki pacjentéw z AdvSM wtgczonych do dwdch
wieloosrodkowych, jednoramiennych, otwartych badan klinicznych D2201 i A2213, leczonych
midostauryng w 21L.

Pierwszorzedowym punktem kofncowym bylo OS, zdefiniowane we wszystkich analizowanych badaniach jako
czas miedzy rozpoczeciem leczenia a zgonem z jakiejkolwiek przyczyny. Analizowano takze ORR i CR, ale
z poréwnania tych dwoch punktéw korncowych wytagczono badanie A2213 ze wzgledu na brak oceny jego wynikow
wg kryteriow mIWG-MRT-ECNM zastosowanych w badaniach EXPLORER i PATHFINDER (dla badania D2201
dostepne byly wyniki ocenione post hoc wg kryteriéw IWG-MRT-ECNM).

Przed przeprowadzeniem poréwnania posredniego charakterystyka pacjentow z grupy MIDO zostata
dostosowana do charakterystyki populacji pacjentéw z badan EXPLORER i PATHFINDER pod wzgledem
6 parametrow, sposréd ktorych najwieksze réznice miedzy populacjami dotyczyly stanu sprawnosci wg ECOG,
wczesniejszego przebycia terapii, stezenia tryptazy w surowicy 2125 ng/ml i statusu obecnosci mutacji KIT D816V
(szczegdtowe informacje w rozdziale E.2 AKL wnioskodawcy). Charakterystyka pacjentéw po dostosowaniu
populacji nie jest dostepna.

Dla grupy MIDO nie byty dostepne dane dotyczgce chorych leczonych midostauryng w 22L, dlatego w poréwnaniu
przyjeto zatozenie, ze efekty terapeutyczne midostauryny wsrod uprzednio nieleczonych, jak i leczonych chorych
sg poréwnywalne, i skorzystano z danych dotyczacych pacjentéw leczonych midostauryng w =1L.

Badanie dotyczace skutecznosci praktycznej AVA (Saunders 2022)

Bylo to wieloosrodkowe (11 szpitali w Wielkiej Brytanii), retrospektywne badanie obserwacyjne oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii AVA. Populacje badang stanowito 13 pacjentéw, z ktérych dla 77% AVA
stanowit 1. linie terapii, a 23% przebyto jedng wczesniejszg linie leczenia: azacytydyng (8%, 1 pacjent), kladrybing
(8%, 1 pacjent) lub midostauryng (8%, 1 pacjent). 69% pacjentéw rozpoczeto stosowanie AVA od dawki 200 mg,
mediana okresu leczenia wynosita 504 dni (zakres od 75 do 1168 dni). W badaniu oceniano ogélng odpowiedz
na leczenie (ORR), bezpieczenstwo terapii, zmiane stezenia tryptazy w surowicy krwi, zmiane parametrow
biochemicznych krwi i zmiane objetosci Sledziony.

Ocena korzysci klinicznej

Na potrzeby AKL wnioskodawcy przeprowadzona zostata ocena korzysci klinicznej ze stosowania AVA
za pomocg formularza ESMO-MCBS (Magnitude of Clinical Benefit Scale) w wersji 1.1. Zastosowano formularz
przeznaczony do oceny badan jednoramiennych w ,chorobach sierocych” (orphan diseases) oraz choréb
o ,wysokiej niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej” (high unmet need), gdy pierwszorzedowym punktem
koncowym jest PFS lub ORR. Oceny dokonano z uzyciem danych z badania PATHFINDER. Charakterystyke
zastosowanego formularza podano w tabeli ponize;.
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Tabela 16. Formularz ESMO-MCBS wykorzystany do oceny korzysci klinicznej ze stosowania AVA w oparciu o dane
z badania PATHFINDER (zrédto: https://www.esmo.org/quidelines/esmo-mcbs)

Kwestionariusz

Definicja

Formularz do

korzysci klinicznej
ESMO-MCBS (Magnitude
of Clinical Benefit Scale),
wersja 1.1, formularz 3

Formularz przeznaczony do oceny badan jednoramiennych w ,chorobach sierocych” (orphan diseases)
oraz choréb o ,wysokiej niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej” (high unmet need), gdy
pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS lub ORR.

Do formularza wprowadza sie dane dotyczace dtugosci PFS lub odsetka i dtugosci trwania ORR (PR+CR).
Podaje sie takze dodatkowe informacje nt. obecnosci w badaniu drugorzedowego punktu koncowego
dotyczgcego oceny jakosci zycia (i ewentualnie wyniku uzyskanego dla tego punktu koficowego) i odsetka
ciezkich (3-4 stopien nasilenia) dziatar ubocznych wptywajgcych na codzienne funkcjonowanie pacjentow.
Dodatkowy punkt do oceny przyznaje sie takze w przypadku dostepnosci wynikéw potwierdzajacego
badania IV fazy o odpowiedniej wielkosci grupy badane;j.

W przypadku wskazan okreslonych jako ,non-curative setting”, skala ocen mozliwych do uzyskania za
pomocg formularza ESMO-MCBS ma zakres od 1 do 5, z ocenami 4 oraz 5 oznaczajgcymi ,znaczng
korzy$¢” (substantial benefit).

oceny

Dane z badania PATHFINDER oceniono pod wzgledem ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ang. overall response
rate, ORR), ktérej definicje podano w tabeli ponizej.

Tabela 17. Definicja ogélnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z formularzem ESMO-MCBS oraz wedlug publikacji
wynikéw badania PATHFINDER (zrédto: https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs, Gotlib 2021)

Punkt koncowy

Definicja

Formularz ESMO-MCBS Badanie PATHFINDER

Ogolna
odpowiedz na
leczenie
(ang. overall
response rate,
ORR)

Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete
remission with full hematologic recovery, CR)

+ catkowita odpowiedz na leczenie z czg$ciowg
regeneracjg hematologiczng (ang. complete remission
with partial hematologic recovery, CRh)

+ czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial
remission, PR)

+ poprawa kliniczna (ang. clinical improvement, Clm)
[definicja wg kryteriow mIWG-MRT-ECNM]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial
response, PR)
+ catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete
response, CR)

Tabela 18. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie AdvSM wedtug mIWG-MRT-ECNM (zrédto: AKL wnioskodawcy)

Rodzaj

odpowiedzi N
Wymagane spetnienie wszystkich ponizszych kryteriéw, a czas trwania odpowiedzi musi wynosic¢ 212 tygodni:
e Brak obecnosci zwartych nowotworowych agregatéw komorek tucznych w szpiku kostnym lub innych narzgdach
(z wytgczeniem skory);
Catkowita e Stezenie tryptazy w surowicy <20 ng/ml;

odpowiedz na
leczenie (CR)

e Miara prawidtowej morfologii krwi zdefiniowana jako:
o ANC 21 x 10%I (brak nowotworowych komorek tucznych i blasty <1%) oraz
o liczba plytek krwi 2100 x 10%| oraz
o poziom hemoglobiny 211 g/dl;
Catkowite ustgpienie wyczuwalnego palpacyjnie powiekszenia watroby i Sledziony oraz wszystkich potwierdzonych
biopsjg lub domniemanych uszkodzen narzgdéw zwigzanych z chorobg (objawy typu C).

Catkowita Wymagane spetnienie wszystkich kryteriow CR, a czas trwania odpowiedzi musi wynosi¢ 212 tygodni; jednakze
odpowiedz na | u pacjenta moze wystepowacé resztkowa cytopenia. Nastepujgca minimalna regeneracja hematologiczna jest
leczenie z wymagana:
czgsciowq e ANC >0,5 x 10% (brak nowotworowych komorek tucznych i blasty <1%) oraz
regeneracja ) ) o
hematologiczng | ® Liczba ptytek krwi >50 x 10°/| oraz
(CRh) Poziom hemoglobiny >8,0 g/dl.
Wymagane spetnienie wszystkich ponizszych kryteriéw, a czas trwania odpowiedzi musi wynosi¢ 212 tygodni, pacjenci
nie kwalifikujgcy sie do grupy z CR/CRh lub PD:
Czesciowa

odpowiedz na
leczenie (PR)

e Zmniejszenie o 250% liczby nowotworowych komoérek tucznych w szpiku kostnym i/lub innym narzgdzie
(z wytgczeniem skory), ktérego uszkodzenie zostato potwierdzone biopsjg jako zwigzane z chorobg;

e Zmniejszenie stezenia tryptazy w surowicy o 250%,
Ustagpienie uszkodzen zwigzanych z chorobg w 21 narzgdzie (objawy typu C).
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Rodzaj

odpowiedzi Kryteria

e Czas trwania odpowiedzi musi wynosic¢ 212 tygodni

e Wymagane spetnienie 21 kryterium odpowiedzi niehematologicznej i/lub hematologicznej [dotyczacych okreslonych
objawéw typu C], pacjenci nie kwalifikujgcy sie do grupy z CR/CRh, PR lub PD.

Poprawa
kliniczna (CIm)

Stabilizacja

choroby (SDi) Pacjenci nie kwalifikujgcy sie do grupy z CR/CRh, PR, CIm lub PD.

Wymagane spetnienie 21 z ponizszych kryteriéw, a czas trwania odpowiedzi musi wynosic¢ 24 tygodnie:

e Pacjenci z wyjSciowym niehematologicznym uszkodzeniem narzgdéw 2. stopnia — pogorszenie uszkodzen
o 1 stopien i 2100% zwigkszenie nieprawidfowosci diagnostycznych;

Progresja e Pacjenci z wyjsciowym nieprawidiowym poziomem albuminy 22. stopnia — pogorszenie stanu o 1 stopieri i spadek
choroby (PD) poziomu albuminy o 20,5 g/dI
e Pacjenci z wyjSciowym niehematologicznym uszkodzeniem narzgdéw 23. stopnia — 2100% zwigkszenie

nieprawidtowosci diagnostycznych;
e Pacjenci z wyjsciowg niewymagajgcq transfuzji niedokrwistoscig lub matoptytkowoscig 22. stopnia — konieczno$¢
transfuzji 24 jednostek czerwonych krwinek lub ptytek krwi w ciggu 8 tygodni.

ANC - bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)

Ocena jakosci zycia

Ocene jakosci zycia na potrzeby badania PATHFINDER przeprowadzono za pomocg trzech kwestionariuszy,
ktérych charakterystyke zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Formularze oceny jakosci zycia wykorzystane w badaniu PATHFINDER (zrédto: APD wnioskodawcy)

Kwestionariusz Definicja

Specyficzny dla AdvSM formularz oceny 8 domen objawdéw towarzyszacych chorobie (ze strony uktadu
pokarmowego: bél brzucha, nudnosci, wymioty, biequnka, ze strony objawow skornych: plamy na skorze,

Kwestionariusz Swigd, zaczerwienienie skory oraz zmeczenia) jak rowniez oceny czestotliwo$ci wymiotéw i biegunki.
AdvSM-SAF (ang. AdvSM Kazda z domen oceniana jest przez pacjenta w skali 0—10 (gdzie O to brak objawéw, a 10 najgorsze

Symptom Assessment mozliwe natezenie objawdw), a suma ocen wynosi maksymalnie 80 punktéw. (...)
Form) W pracy Taylor 2021 opartej o badanie kliniczne EXPLORER dla kwestionariusza AdvSM-SAF TSS (ang.

total symptom score) jako zmiane istotng klinicznie zaproponowano 2-4 pkt.* dla réznic pomiedzy grupami
oraz 9-14 pkt. dla réznic dla pacjenta.

Kwestionariusz PGIS (ang.
Patient Global Impression
of Symptom Severity)

Narzedzie stuzgce do ogdinej oceny natezenia objawdw zwigzanych z chorobg w uproszczonej skali 0-4
(gdzie 0 to brak objawéw, a 4 bardzo ciezkie natezenie objawéw).

Kwestionariusz EORTC
QLQ-C30 (ang. European Sktada sie z 5 gtownych domen stuzgcych do oceny mozliwo$ci funkcjonowania fizycznego, petnienia rol
Organization for Research | spofecznych, funkcjonowania emocjonalnego, zdolnosci poznawczych oraz funkcjonowania spotecznego,
and Treatment of Cancer a takze ogoéinej oceny jakosci zycia. Kazda z domen oceniana jest przez pacjenta w skali 0—-100 (gdzie 0
Core Quality of Life odpowiada najgorszej ocenie jakosSci zycia, a 100 najwyzszej).
Questionnaire C30)

* W publikacji zrodtowej: 4-7 pkt.

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych istotnej klinicznie zmiany w wynikach kwestionariuszy PGIS i EORTC
QLQ-C30 dla pacjentéw z AdvSM.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene nierandomizowanych badan EXPLORER i PATHFINDER oraz badania dotyczgcego skutecznosci
praktycznej AVA Saunders 2022 przeprowadzono za pomocg skali NICE. Badania EXPLORER i PATHFINDER
oceniono na 7/8 pkt. — przyczyng obnizenia punktacji byt brak informacji o konsekutywnym sposobie rekrutaciji
w badaniach. Badanie Saunders 2022 oceniono na 1/8 pkt. — przyznano punkt za badanie wieloosrodkowe.

Tabela 20. Ocena jakosci wiaczonych badan przeprowadzona przez wnioskodawce

Badanie Ocena jakosci w skali

EXPLORER Skala NICE: 7/8 (brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentow)
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Badanie Ocena jakosci w skali
PATHFINDER Skala NICE: 7/8 (brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentow)
Saunders 2022 Skala NICE: 1/8 (przyznano punkt za badanie wieloosrodkowe)

Zdaniem analitykow Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposob prawidtowy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 9 AKL wnioskodawcy):

o Zidentyfikowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczeristwo AVA, w tym przede
wszystkim badanie Il fazy PATHFINDER miafy charakter jednoramiennych prob klinicznych. W zwigzku
z tym nie ma poréwnania bezposredniego AVA z komparatorem (ST) i wynika z tego konieczno$c
przeprowadzenia porownan posrednich. Niemniej jednak w analizie przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego z dostosowaniem, w ramach ktérych skorygowano réznice w charakterystykach wyjsciowych
pacjentéw w poréwnywanych badaniach, a wyniki poréwnan sg spojne i $wiadczg o wysokim poziomie
efektu terapeutycznego AVA wzgledem ST. Nalezy tez zaznaczyé, ze toczgca sie w 2019 roku ocena
refundowanej obecnie w AdvSM midostauryny (produkt leczniczy Rydapt) réwniez opierafa sie na
dowodach pochodzgcych z badan jednoramiennych. Rada Przejrzystosci przy AOTMIT w swojej opinii
dotyczgcej midostauryny zwrécita uwage na fakt, ze wnioskowanie wskazanie nalezy do choréb rzadkich
w zwigzku z czym przeprowadzenie badania randomizowanego jest istotnie utrudnione.

e  Komparator w poréwnaniu posrednim stanowit przekréj terapii stosowanych w AdvSM, niemniej znaczna
wiekszo$¢ chorych leczona byta terapiami, ktére stanowig praktyke kliniczng w Polsce (kladrybina,
midostauryna, hydroksymocznik, interferon). Biorgc pod uwage, ze 85% pacjentéw ofrzymywato leczenie
nie odbiegajgce od opcji terapeutycznych refundowanych w polskich warunkach wyniki poréwnania
posredniego AVA z ST w uznano za wiasciwe do oparcia wnioskowania o skuteczno$ci ww. terapii.
Niemniej nalezy pamietac, ze poréwnania posrednie cechujg sie ograniczong wiarygodnoscig a ich wyniki
nalezy interpretowac z ostroznoscig.

e Terapie AVA oceniano wséréd pacjentéw leczonych w ramach 1., ale tez i 2. i kolejnych linii terapii
zaawansowanej mastocytozy. Niemniej dostepne sa wyniki analiz skutecznoSci, jakosSci Zycia
i bezpieczenstwa dla pacjentéw leczonych w populacji docelowej (22L). Takze wyniki poréwnania
posredniego z ST dostepne sg dla populacji chorych leczonych uprzednio co najmniej jedna linig terapii.

e Dotychczas nie zidentyfikowano badan dotyczacych efektywno$ci rzeczywistej AVA opublikowanych
w formie petnotekstowej. Niemniej do analizy klinicznej witgczono badanie w formie doniesienia
konferencyjnego Saunders 2022 uwzgledniajgce 13 pacjentéw, ktérego wyniki sg spojne z wynikami
badania klinicznego PATHFINDER. Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze ograniczone dowody dotyczgce
efektywnosci rzeczywistej AVA mogg wynikac¢ z faktu, Ze rejestracja terapii w AdvSM nastgpita niedawno
(EMA: marzec 2022 roku, FDA: czerwiec 2021).

Komentarz analitykéw Agencji: Ograniczeniem badania dotyczgcego skutecznosci praktycznej AVA Saunders
2022 jest mata grupa badana, obejmujgca 13 pacjentéw. Niewielka liczba pacjentdw moze wynikaé z tego,
ze AdvSM nalezy do chordb rzadkich. Ponadto w przypadku 77% pacjentow AVA stosowany byt jako 1. linia
leczenia, co ogranicza mozliwos¢ odniesienia opisanych wynikow do populacji wnioskowanej. Nalezy rowniez
zauwazyc, ze badanie zostato ocenione w skali NICE na 1/8 pkt. (otrzymato punkt za badanie wieloosrodkowe).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy nie zidentyfikowano badan randomizowanych, jak réwniez
wiarygodnych badan nierandomizowanych dedykowanych bezposredniemu poréwnaniu interwencji
wnioskowanej wzgledem obranych komparatorow.

e Definicja ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) przyjeta w badaniu PATHFINDER (ORR = catkowita
odpowiedz na leczenie (CR) + CR z czesciowg regeneracjg hematologiczng + czesciowa odpowiedz
na leczenie (PR) + poprawa kliniczna) rézni sie od definicji podanej w uzytym przez wnioskodawce
formularzu oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS (ORR = CR + PR), co prawdopodobnie mogto wptynaé
na zawyzenie otrzymanego wyniku oceny.

e Dla czesci wynikow dotyczacych odpowiedzi na leczenie w badaniach EXPLORER i PATHFINDER nie
byto mozliwosci zweryfikowania podanych danych z dokumentami Zzrédtowymi.
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4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e W poréwnaniu posrednim ITC dane grupy kontrolnej zbierane byty retrospektywnie, z wczesniejszego
okresu niz badania kliniczne technologii wnioskowanej (dane od 01.01.2009 r., podczas gdy badania
kliniczne AVA prowadzone sg od 2016 r.). Ponadto w przypadku poréwnan z dostosowaniem populacji
konieczna jest ostroznos¢ w interpretacji uzyskanych wynikow.

e W ramach poréwnania posredniego ITC nie zostato wykonane poréwnanie dotyczace bezpieczenstwa
terapii pomiedzy grupami AVA i ST ze wzgledu na brak analogicznie zdefiniowanych danych dotyczgcych
bezpieczenstwa dla obydwéch grup.

e W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem metodg MAIC w grupie leczonej midostauryng nie byly
dostepne dane dla podgrupy pacjentéw =2L, co ogranicza mozliwosé odniesienia wynikéw tego
poréwnania do populacji wnioskowanej.

e W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem metodg MAIC nie byta dostepna charakterystyka pacjentow
po wykonaniu dostosowania populaciji.

e Nie przedstawiono oceny jakosci badan jednoramiennych D2201 i A2213 wigczonych do poréwnania
posredniego z dostosowaniem metodg MAIC jako dane dla komparatora (midostauryny).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono wyniki uzyskane dla pacjentéw leczonych AVA w drugiej i kolejnych liniach
terapii (=2L), prezentujgc w niektdrych przypadkach dodatkowo lub uzupetniajgco (w razie braku wynikow dla tej
populacji) takze wyniki dla populacji szerszej: pacjentéw leczonych AVA w pierwszej i kolejnych liniach leczenia
(=1L).

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badania EXPLORER i PATHFINDER oraz ich analiza taczna

Najdiuzsze dostepne okresy obserwacji wynosity:

¢ dla badania EXPLORER — mediana okresu obserwacji (mOB): 26 mies.,
e dla badania PATHFINDER — mOB: 24 mies.,
e dla analizy tacznej badan EXPLORER i PATHFINDER — mOB: 17,7 mies.

Przezycie catkowite (OS)

Wedtug danych dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwaciji badan EXPLORER i PATHFINDER oraz ich
analizy tgcznej, mediana OS dla pacjentéw leczonych AVA w 22L nie zostata osiggnieta zaréwno w populacji SP,
jak i w populacji RE. Szczegdtowe informacje znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 21. Przezycie catkowite u pacjentow z AdvSM i wg podtypoéw klinicznych leczonych AVA w 22L w dostepnych
okresach obserwacji w badaniach EXPLORER i PATHFINDER

Podtyp AdvSM
AdvSM
Badanie mOB Populacja LR S LGl
N Mediana N Mediana N Mediana [95% N Mediana [95%
[95% ClI] [95% CI] cl cl
17,7 mies. RE 31 NR [bd, bd] 1 bd 22 bd 8 bd

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/110



Ayvakyt (awaprytynib) 0T.423.1.24.2024

Podtyp AdvSM
AdvSM
Badanie mOB Populacja (i St et
N Mediana N Mediana N Mediana [95% N Mediana [95%
[95% CI] [95% CI] Cl] Cl]
EXPLORER + .
PATHFEINDER SP 53 NR [15; 19,7] 6 bd 34 bd 13 bd
24 mies.? RE 53 | NR[NR;NR] | bd bd bd bd bd bd
PATHFINDER | 14,6 mies. RE 47 | NE[17,5;NE] | 8 | NE[NE,NE] | 29 | NE[17,5; NE] 10 | NE[13,5; NE]
7 mies. SP 67 NE [NE, NE] 14 bd 41 bd 13¢ bd
EXPLORER 26 mies. RE 11 | NE[13; NE] 1 | NE[NE,NE] | 6 NE [8, NE] 4 NE [NE, NE]

bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji, NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable), NR — nie osiagnigto (ang. not reached).
a) Dla pacjentéw z populacji SP otrzymujgcych AVA w ramach =1L mOB wynosita 2 lata (cut-off: 9 wrze$nia 2022 roku).

b) Podana mediana okresu obserwaciji dla AdvSM, dla poszczegdlnych postaci klinicznych odpowiednio: ASM 8,6 mies., SM-AHN 17,8 mies.,
MCL 14,6 mies.

c) W publikacji zrodtowej: 12.

100 4
90 +
80 +
70+
60
50 +
40
30 4

20 4
10 4 — Prior systemic therapy pooled safety
od — Prior systemic therapy pooled efficacy + Censored

Overall survival probability (%)

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months from first dose
MNumber at risk

Prior systemic therapy

53 46 39 18 9 1 1 1 0
pooled safety

Prior systemic

therapy pooled efficacy 31 26 23 16 9 1 1 1 0

Rysunek 1. Przezycie calkowite pacjentéw leczonych AVA w 22L z populacji SP i RE z analizy tacznej badan
EXPLORER i PATHFINDER, mediana okresu obserwacji: 17,7 mies. (zrédto: AKL wnioskodawcy, str. 37)

Estymowane odsetki przezycia catkowitego pacjentéw leczonych AVA w =2L catosciowo dla AdvSM (wartos¢
nizsza — dla populacji RE, wartos¢ wyzsza — dla populacji SP) oraz dla poszczegdinych podtypdw klinicznych
wynosity:

e w 12. miesigcu od rozpoczecia terapii: 80-87% (ASM: 100%, SM-AHN: 67-79%, MCL: 80-100%),
e W 24. miesigcu od rozpoczecia terapii: 65-74% (ASM: brak danych, SM-AHN: 50-66%, MCL: 67-100%);

e w 36. miesigcu od rozpoczecia leczenia: 74% (populacja RE badania EXPLORER leczonych AVA w =2L,
brak danych dla podtypéw).

Progresja choroby

W badaniach EXPLORER i PATHFINDER w populacji pacjentéw RE leczonych AVA w 221 mediana przezycia
wolnego od progresji (PFS) nie zostata osiggnieta zaréowno w przypadku AdvSM ogdtem, jak i dla poszczegdlnych
podtypow klinicznych. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 22. PFS u pacjentow z populacji RE leczonych AVA w 22L w ramach badan EXPLORER i PATHFINDER (AdvSM
ogotem i wg podtypow klinicznych)

Podtyp AdvSM
AdvSM
Badanie mOB ASM SM-AHN MCL

N | Mediana[95% CI] | N | Mediana[95% CI] | N | Mediana[95% CI] | N | Mediana [95% CI]

24 mies.® | 53 NR [30; NR] bd Bd bd bd bd bd
PATHFINDER
14,6 mies.® | 47 | NE[17,5:NE] | 8 NE [NE, NE] 29 NE [17,4; NE] 10 NE [10,5; NE]
EXPLORER | 26mies. |11 NE [13; NE] 1 NE [NE, NE] 6 NE [8, NE] 4 NE [NE, NE]

bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji, NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable), NR — nie osiggnigto (ang. not reached)
a) Dla pacjentéw z populacji SP otrzymujgcych AVA w ramach =1L mOB wynosita 2 lata (cut-off: 9 wrze$nia 2022 roku)

b) Podana mediana okresu obserwacji dla AdvSM, dla poszczegdlnych postaci klinicznych odpowiednio: ASM 8,6 mies., SM-AHN 17,8 mies.,
MCL 14,6 mies.

Estymowane odsetki pacjentéw bez progresji choroby w populaciji RE leczonej AVA w 22L wynosity:

e w 12. miesigcu od rozpoczecia leczenia: 78-82% (ASM: 100%, SM-AHN: 67-75%, MCL: 69-100%),

e W 24. miesigcu od rozpoczecia leczenia: 66-72% (ASM: brak danych, SM-AHN: 50-62%, MCL: 69-100%).
Odpowiedz na leczenie

W analizie tgcznej badarn EXPLORER i PATHFINDER o0gd6lng odpowiedz na leczenie (zdefiniowang jako ORR =
CR + CRh + PR + CIm), oceniang przez komisje centralng wg kryteriow mIWG-MRT-ECNM uzyskato 71%
pacjentéw z populacji RE leczonych AVA w 22L (mOB = 17,7 mies.). W badaniu PATHFINDER w najdtuzszym
dostepnym okresie obserwacji (mOB = 24 mies.) w populacji RE leczonej AVA w 22 ORR uzyskato 64%
pacjentéw, a w danych z badania EXPLORER (mOB = 26 mies., populacja RE, leczenie AVA w 22L) byto to 73%
pacjentdw. Oceniono takze czesto$¢ wystepowania poszczegolnych rodzajow odpowiedzi na leczenie:
odpowiedz catkowitg (z petng lub czesciowg regeneracjg hematologiczng; CR + CRh) w badaniu EXPLORER,
PATHFINDER i w ich analizie tgcznej (dla podanych powyzej populacji i okreséw obserwacji) uzyskato
odpowiednio 27%, 18% i 19% pacjentéw, a odpowiedz czedciowg (PR) lub poprawe kliniczng (Clm) —
odpowiednio 45%, 46% i 52% pacjentow. Szczegdty znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Odpowiedz na leczenie w populacji pacjentow RE, SP i PPRE z AdvSM i podtypami klinicznymi leczonych
AVA w 22L w ramach badan EXPLORER i PATHFINDER

Podtyp AdvSM
AdvSM
Punkt koncowy Populacja ASM SM-AHN MCL
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
EXPLORER + PATHFINDER; mOB: 17,7 mies.
c(’ggg‘i %“Rpf"‘(’:i;f]ﬂ";éefzc"lm‘; RE® 22131 (71%) | 1/1(100%) | 17/22 (77%) | 4/8 (50%)
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) RE? 1/31 (3%) 0/1 (0%) 1/22 (5%) 0/8 (0%)
Catkowita odpowllviedi na Iecz_enie z czesciowa RES 5/31 (16%) 1/1 (100%) 4122 (18%) 0/8 (0%)
regeneracja hematologiczng (CRh)

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) RE? 14/31 (45%) 0/1 (0%) 10/22 (46%) 4/8 (50%)
Poprawa kliniczna (Clm) RE? 2/31 (7%) 0/1 (0%) 2/22 (9%) 0/8 (0%)
Stabilizacja choroby (SDi) RE? 4/31 (13%) 0/1 (0%) 1/22 (5%) 3/8 (38%)
Progresja choroby (PD) RE? 1/31 (3%) 0/1 (0%) 0/22 (0%) 1/8 (13%)
Niemozliwe do oceny (NE) RE? 4/31 (13%) 0/1 (0%) 4/22 (18%) 0/8 (0%)
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Podtyp AdvSM
AdvSM
Punkt koncowy Populacja ASM SM-AHN MCL
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
PATHFINDER; mOB: 24.mies.”
Ogodlna odpowiedz na leczenie
(gRR a CR'°+ CRh + PR + CIm) RE 34/53 (64%) Bd bd bd
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) RE 5/53 (9%) Bd bd bd
Catkowita odpoyviedi na Iecz_enie z czgsciowq RE 5/53 (9%) Bd bd bd
regeneracja hematologiczng (CRh)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) RE 20/53 (38%) Bd bd bd
Poprawa kliniczna (Clm) RE 4/53 (8%) Bd bd bd
Stabilizacja choroby (SDi) RE 11/53 (21%) Bd bd bd
Progresja choroby (PD) RE 2/53 (4%) Bd bd bd
Niemozliwe do oceny (NE) RE 6/53 (11%) Bd bd bd
PATHFINDER; mOB:14,6 mies.®¢
‘()gs:_:i %‘:fﬁ"g;ﬂﬁ"&'ffzcﬁm‘; RE® 28/47 (60%) |  5/8 (63%) 19/29 (66%) | 4/10 (40%)
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) RE? 1/47 (2%) 0/8 (0%) 1/29 (3%) 0/10 (0%)
Catkowita odpowiedz na leczenie z czesciowg RE? 4147 (9% 2/8 (25% 2129 (7% 0/10 (0%
regeneracja hematologiczng (CRh) (9%) (25%) (7%) (0%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) RE? 19/47 (40%) 3/8 (38%) 13/29 (45%) 3/10 (30%)
Poprawa kliniczna (Clm) RE? 4/47 (9%) 0/8 (0%) 3/29 (10%) 1/10 (10%)
Stabilizacja choroby (SDi) RE? 11/47 (23%) 3/8 (38%) 4/29 (14%) 4/10 (40%)
Progresja choroby (PD) RE? 2/47 (4%) 0/8 (0%) 1/29 (3%) 1/10 (10%)
Niemozliwe do oceny (NE) RE? 6/47 (13%) 0/8 (0%) 5/29 (17%) 1/10 (10%)
?ggg‘i %‘;ﬁ"g;ﬂﬂ“g;efzcelm‘)’ spe 32067 (48%) | 6/14 (43%) | 21/41(51%) | 5/12 (42%)
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) Spd 1/67 (2%) 0/14 (0%) 1/41 (2%) 0/12 (0%)
Catkowita odpowiedz na leczenie z czesciowa spd 3/67 (5% 0/14 (0% 2/a1 (5% 112 (8%
regeneracja hematologiczng (CRh) (5%) (0%) (5%) (8%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) Spd 9/67 (13%) 1/14 (7%) 5/41 (12%) 3/12 (25%)
Poprawa kliniczna (Clm) SPd 19/67 (28%) 5/14 (36%) 13/41 (32%) 1/12 (8%)
Stabilizacja choroby (SDi) Spd 26/67 (39%) 5/14 (36%) 16/41 (39%) 5/12 (42%)
Progresja choroby (PD) Spd 0/67 (0%) 0/14 (0%) 0/41 (0%) 0/12 (0%)
Niemozliwe do oceny (NE) Spd 9/67 (13%) 3/14 (21%) 4/41 (10%) 2/12 (17%)
Ogélna (%aé‘g"zgr'rfé';a+°g1‘g’R"‘ﬂef; ';;')ecze“'e PPRE 31/59 (53%) | 7/13 (54%) | 20/36 (56%) | 4/10 (40%)
Catkowita morfologlc(zn?és)dpomedz na leczenie PPREC 6/59 (10%) 1/13 (8%) 5/36 (14%) 0/10 (0%)
C::::z’lgev ’q";’;‘;':gr':zj’;ah‘;ﬁ:t‘g;ggizc'z‘ﬁa{e(rcnzg’;ﬁ)z PPRE 8/59 (14%) | 213 (15%) | 5/36 (14%) | 1/10 (10%)
Czesciowa m°rf°'°9"(’;“;R‘;dp°W'edz na leczenie PPREY 17/59 (29%) 4/13 (31%) 10/36 (28%) | 3/10 (30%)
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Podtyp AdvSM
AdvSM
Punkt koncowy Populacja ASM SM-AHN MCL
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Stabilizacja choroby (SDi) PPRE® 27/59 (46%) 6/13 (46%) 15/36 (42%) | 6/10 (60%)
Progresja choroby (PD) PPRE‘ 0/59 (0%) 0/13 (0%) 0/36 (0%) 0/10 (0%)
Niemozliwe do oceny (NE) PPRE! 1/59 (2%) 0/13 (0%) 1/36 (3%) 0/10 (0%)
EXPLORER; mOB: 26 mies.®
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) RE? 8/11 (73%) 1/1 (100%) 4/6 (67%) 3/4 (75%)
Najlepsza odpowiedz na leczenie (CR + CRh) RE? 3/11 (27%) 1/1 (100%) 2/6 (33%) 0/4 (0%)
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) RE? 1/11 (9%) Bd bd 0/4 (0%)
Calowts opoued e leeriesezmsciona | pe | omigew | o | oawo
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) RE? 5/11 (45%) 0/1 (0%)f 216 (67%)' 3/4 (75%)"
Poprawa kliniczna (Clm) RE? 0/11 (0%) 0/1 (0%)f 0/6 (0%)" 0/4 (0%)f

Populacja PPRE — wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke AVA oraz spetniali jedno z dwdéch zatozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego
i pozostawali w badaniu przez okres 26 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli wizyte zwigzang z zakonczeniem badania (ang. pure pathologic response-
evaluable population).

bd — brak danych, CIm — poprawa kliniczna (ang. clinical improvement); CR — catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete remission);
CRh - catkowita odpowiedz na leczenie z cze$ciowg regeneracja hematologiczng (ang. complete remission with partial recovery of peripheral
blood counts); mCR — catkowita morfologiczna odpowiedz na leczenie (ang. morphologic complete remission); mCRh — catkowita
morfologiczna odpowiedz na leczenie z cze$ciowg regeneracjg hematologiczng (ang. morphologic complete remission with partial recovery
of peripheral blood counts); mOB — mediana okresu obserwacji; mPR — czgsciowa morfologiczna odpowiedz na leczenie (ang. morphologic
partial remission); NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable); ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate); PD —
progresja choroby (ang. progressive disease); PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial remission); SDi — stabilizacja choroby
(ang. stable disease)

a) Ocena przeprowadzona wedtug kryteriow mIWG-MRT-ECNM, zgodnie z decyzjg komisji centralnej.

b) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Gotlib 2023. Dla pacjentéw z populacji SP otrzymujacych AVA w ramach =1L mOB wynosita
2 lata (cut-off: 9 wrzesnia 2022 roku).

c) Podana mediana okresu obserwac;ji dla AdvSM, dla poszczegdlnych postaci klinicznych odpowiednio: ASM 8,6 mies., SM-AHN 17,8 mies.,
MCL 14,6 mies.

d) Ocena przeprowadzona przez badacza.
e) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.
f) Obliczone na podstawie danych czgstkowych dostepnych w dokumencie zrédiowym.

Estymowane odsetki pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w populacji pacjentéw leczonych AVA w 22L w analizie
tacznej badann EXPLORER i PATHFINDER wynosity:

e dla 12. miesigca od rozpoczecia leczenia: 95%,
o dla 24. miesigca od rozpoczecia leczenia: 84%.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw RE leczonych AVA w 22L (analiza tgczna)
wynosita 2,3 miesigca (zakres: 0,5-26,7 mies.). Mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie w dostepnych
okresach obserwacji nie zostaty osiggniete.

Tabela 24. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw RE?
z AdvSM i wg podtypéw klinicznych leczonych AVA w 22L w ramach badan EXPLORER i PATHFINDER

Podtyp AdvSM
AdvSM
Punkt koficowy ASM SM-AHN MCL
N Mediana N Mediana N Mediana N Mediana
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]

EXPLORER + PATHFINDER; mOB: 17,7 mies.
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Podtyp AdvSM
AdvSM
Punkt koficowy ASM SM-AHN MCL
N Mediana N Mediana N Mediana N Mediana
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Czas do wystgpienia odpowiedzi na 2,3 mies.
leczenie (TTR) 221 0527 | bd bd bd bd bd
Czas do wystapienia najlepszej 7,4 mies.
odpowiedzi naleczenie (CR + CRh) bd [1,8; 32,2] bd bd bd bd bd bd
Czas trwania odpowiedzi na leczenie 22 NR [bd, bd] bd bd bd bd bd bd
PATHFINDER; mOB: bd®
Czas trwania odpowiedzi na leczenie 53 NR [NR; NR] | bd bd bd bd bd bd
PATHFINDER; mOB: 14,6 mies.®¢
Czas do wystgpienia odpowiedzi na 28 1,94 mies. 5 2,3 mies. 19 1,94 mies. 4 3,6 mies.
leczenie (TTR = CR + CRh + PR + CIm) [0,5; 12,2] [1,8; 5,5] [0,5; 5,5] [1,7; 12,2]
Czas do wystgpienia najlepszej 2 3,19 mies. 5 2,3 mies. 16 3,19 mies. 4 5,59 mies.
odpowiedzi na leczenie (CR + CRh + PR) [1,7;14,8] [1,8; 5,5] [1,7;14,8] [1,7;12,2]
Czas do wystapienia najlepszej 5 3,71 mies. 5 2,76 mies. 3 5,59 mies. 0 ND
odpowiedzi na leczenie (CR + CRh) [1,8; 14,8] [1,8; 3,7] [1,7;12,2]
Czas trwania odpowiedzi na leczenie 28 | NE[NE;NE] | 5 | NE[NE;NE]| 19 | NE[NE;NE] | 4 | NE[NE;NE]
Czas trwania najlepszej odpowiedzi na . . . .
leczenie (CR + CRh + PR) 28 | NE[NE;NE] | 5 | NE[NE;NE]| 19 | NE[NE;NE] | 4 | NE[NE;NE]
EXPLORER; mOB: 26 mies.¢
Czas do wystgpienia odpowiedzi na 8 6,05 mies. 1 9,3 mies. 4 2,32 mies. 3 9,46 mies.
leczenie (TTR = CR + CRh + PR + Clm) [0,3; 26,7] [9,3;9,3] [0,3; 26,7] [1,6; 9,5]
Czas do wystapienia najlepszej 8 7,44 mies. 1 9,3 mies. 4 4,19 mies. 3 9,46 mies.
odpowiedzi na leczenie (CR + CRh + PR) [1,6; 26,7] [9,3;9,3] [1,8; 26,7] [1,6; 9,5]
Czas do wystapienia najlepszej 3 9,3 mies. 1 9,3 mies. 2 20,73 mies. 0 ND
odpowiedzi na leczenie (CR + CRh) [9,2; 32,2] [9,3; 9,3]] [9,2; 32,2]
Czas trwania odpowiedzi na leczenie 8 NE [NE; NE] 1 [ NE[NE;NE] | 4 NE [11,2; NE] 3 NE [NE; NE]
Czas trwania najlepszej odpowiedzi na . . . .
leczenie (CR + CRh + PR) 8 NE[NE;NE] | 1 | NE[NE;NE]| 4 | NE[11,2;NE] | 3 | NE[21,6; NE]

bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji, ND — nie dotyczy, NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable)
a) Ocena przeprowadzona wedtug kryteriow mIWG-MRT-ECNM, zgodnie z decyzjg komisji centralnej.
b) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Gotlib 2023a. Dla pacjentéw z populacji SP otrzymujgcych AVA w ramach =1L mOB wynosita

2 lata (cut-off: 9 wrzesnia 2022 roku).
c) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

d) Podana mediana okresu obserwacji dla AdvSM, dla poszczegdlnych postaci klinicznych odpowiednio: ASM 8,6 mies., SM-AHN 17,8 mies.,

MCL 14,6 mies.
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Zaprzestanie terapii

W ramach analizy tgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER zaprzestanie terapii ogétem odnotowano u 38%
pacjentéw leczonych AVA w =2L z populacji SP oraz u 45% pacjentéw z populacji RE. Najczestszg przyczyna
zaprzestania terapii byto wystgpienie zdarzen niepozadanych (17% i 19% przypadkoéw odpowiednio w populacji
SP i RE leczonych AVA w 22L). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Zaprzestanie terapii u pacjentow z AdvSM leczonych AVA w 21L i 22L w ramach analizy tacznej dla badan
EXPLORER i PATHFINDER

EXPLORER + PATHFINDER

. . 22L 21L
Przyczyna zaprzestania terapii

Populacja SP?
n/N (%)

Populacja RE?
n/N (%)

Populacja SP®
niN (%)

Zaprzestanie terapii ogotem

20/53 (38%)

14/31 (45%)

38/126 (30%)°

Zaprzestanie terapii z powodu progresji choroby 4/53 (8%) 3/31 (10%) 5/126 (4%)°

Zaprzestanie terapii z powodu AE 9/53 (17%) 6/31 (19%) 23/126 (18%)°

Zaprzestanie terapii z powodu TRAE 4/53 (8%) 2/31 (6%) 9/126 (7%)°

Zaprzestanie terapii z powodu wycofania zgody 4/53 (8%) 2/31 (6%) 6/126 (5%)°

Zaprzestanie terapii na podstawie decyzji badacza 2/53 (4%) 2/31 (6%) 6/126 (5%)

Zaprzestanie terapii z przyczyn administracyjnych/innych 1/53 (2%) 1/31 (3%) 2/126 (2%)

Zaprzestanie terapii z powodu AESI dotyczacych

) SE Bd bd 3/126 (2%)°
przypadkéw krwawienia wewngtrzczaszkowego
Zaprzestan!e terapii z powodu AE’S_I dotyczacych Bd bd 2126 (2%)°
przypadkéw wplywu na czynnosci poznawcze
Zgon Bd bd 8/126 (6%)°

bd — brak danych.

a) Mediana okresu obserwacji: 17,7 mies.

b) Mediana okresu obserwacji: bd, cut-off: 20.04.2021 r.
c) Dane pochodza z raportu EMA 2022.

Jakos$é zycia

Dane dla oceny jako$ci zycia pacjentéw stosujacych AVA w dawce 200 mg dostepne sg tylko w przypadku
badania PATHFINDER?. Jakos$¢ zycia w tym badaniu oceniano za pomocg kwestionariuszy: AdvSM-SAF, PGIS
i EORTC QLQ-C30. W populacji pacjentéw leczonych AVA w 2=2L kwestionariusz AdvSM-SAF wypetnito
59 pacjentow (88%), a kwestionariusze PGIS i EORTC QLQ-C30 — 67 pacjentéw (100%) z populacji SP.

14 Dostepne dane dla oceny jakosci zycia w ramach badania EXPLORER odnoszg sie do zagregowanych wynikoéw dla pacjentéw

otrzymujgcych rézne dawki AVA, bez analizy w populacji pacjentéw leczonych AVA w docelowej dawce 200 mg. Z tego wzgledu odstgpiono
od przedstawienia tych danych w ramach niniejszej analizy.
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Nie odnotowano IS zmiany oceny objawéw w skali AdvSM-SAF wzgledem wartosci poczatkowej po 18. cyklu
leczenia, IS zmiany wystapity w 7. i 11. cyklu leczenia AVA. Zgodnie z publikacjg Taylor 2021 przywotang w APD
wnioskodawcy nie jest pewne, czy réznice w wynikach kwestionariusza AdvSM-SAF odnotowane w cyklach 7.,
11. i 18. osiggnely istotno$¢ kliniczng. Nie odnotowano réznic IS w odniesieniu do pozostatych kwestionariuszy.
Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli ponize;.

W AKL przedstawiono takze wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia dla szerszej populacji (pacjenci z AdvSM
leczeni AVA w 21L w ramach badania PATHFINDER). W tej populacji IS poprawe w wynikach AdvSM-SAF
odnotowano w cyklu 11. (-9,8 pkt.; dane nieprzedstawione w tabeli). Szczegdtowe informacje znajdujg sie
w rozdziale 4.6 AKL wnioskodawcy.

Tabela 27. Srednia zmiana oceny objawéw w skali AdvSM-SAF, oceny ogélnej jakosci zycia w skali EORTC QLQ-C30
i oceny natezenia objawow w skali PGIS wzgledem wartosci poczatkowej u pacjentéw z AdvSM leczonych AVA w 22L
w ramach badania PATHFINDER?

Cykl leczenia N Srednia zmiana (SD) p (wg autoréw badania)

Kwestionariusz AdvSM-SAF (wartos$¢ ujemna oznacza poprawe)

7. 51 -5,9 pkt (10,7) <0,001
11. 44 -6,1 pkt (11,1) <0,001
18. 29 -6,4 pkt (12,7) bd

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (wartos¢ dodatnia oznacza poprawe)

17. Bd 21,8 pkt bd

Kwestionariusz PGIS (wartos¢ ujemna oznacza poprawe)

17. Bd -1,7 pkt bd

bd — brak danych
a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

Poréwnanie posrednie ITC

Przezycie catkowite (OS)

W ramach poréwnania posredniego ITC przedstawiono dane dotyczgce przezycia catkowitego w populacji
pacjentow =2L leczonych AVA w dawce 200 mg w analizie tagcznej badarn EXPLORER i PATHFINDER
oraz w populacjach SP i RE pacjentéw z badania PATHFINDER w poréwnaniu z danymi dotyczgcymi przezycia
catkowitego pacjentéw z grupy ST.

Po dostosowaniu populacji, wyniki poréwnania danych dla analizy tgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER
z danymi dla grupy ST wykazaty IS 63-procentowg redukcje ryzyka na korzys¢ AVA (HR 0,37, 95% CI: [0,18;
0,75]). W przypadku poréwnania wynikow dla populacji RE i SP badania PATHFINDER z grupg ST nie wykazano
IS réznic.

Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 28. Przezycie catkowite w ramach poréwnania posredniego ITC dla populacji pacjentéw 22L otrzymujacych
AVA w dawce 200 mg (w analizie tacznej badan EXPLORER i PATHFINDER oraz z populacji SP i RE badania
PATHFINDER) lub ST

AVA ST AVA vs ST

Badanie Populacja

Sredni OB | N | Mediana [95% CI] | Sredni OB | N | Mediana [95% CI] | HR [95% ClI]

Bez dostosowania populacji
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AVA ST AVA vs ST
Badanie Populacja
Sredni OB | N | Mediana [95% CI] | Sredni OB | N | Mediana [95% CI] | HR [95% ClI]
EXPLORER + PATHFINDER SP bd 79 NR [NE, NE] bd 73 | 20,3[14,9; 33,9] [0 201’,3?) 74]
. 0,52
RE bd 47 NR [NE, NE] bd 73| 20,3[14,9; 33,9] [0,26: 1.03]
. 0,40
SP bd 67 NR [NE, NE] bd 73| 20,3[14,9; 33,9] 0,20 0.81]
PATHFINDER
Z dostosowaniem populacji
EXPLORER + PATHFINDER SP 12,6 mies.? | 77 NR [NE, NE) 25,2 mies.? | 66 | 17,2 [14,6; 36,5] [0 10é-33 75]
. . 0,47
RE bd 41 NR [17,5; NE] bd 67 | 17,2[14,6; 33,9] [0,21: 1,09]
. . 0,49
SP bd 66 NR [17,4; NE] bd 67 | 17,9[14,8; 36,5] [0,20; 1,23]
PATHFINDER

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke AVA (ang. safety population)

Populacja RE — wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM
oraz spetniali jedno z dwdch zatozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres 26 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli
wizyte zwigzang z zakonczeniem badania (ang. response-evaluable population)

bd — brak danych, NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable), NR — nie osiggnieto (ang. not reached), OB — okres obserwacji

a) dane pochodzg z prezentacji konferencyjnej Radia 2022¢
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Rysunek 2. Przezycie catkowite w ramach poréwnania posredniego ITC (dane bez dostosowania populacji) dla
pacjentow 22L otrzymujacych AVA w dawce 200 mg (populacja SP) lub ST*

BAT — najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy)

* Wyniki przedstawiono dla liczby przebytych linii leczenia: w przypadku grupy AVA 79 linii leczenia odpowiadato 79 pacjentom natomiast dla
grupy ST 104 linie leczenia odpowiadaty 73 pacjentom.

Sredni okres obserwaciji: 12,6 mies. dla grupy AVA oraz 25,2 mies. dla grupy ST

100% -
& 75%.
L]
=]
® Cohort
= 50% — Avapritinib
S — BAT
=
g
3] 25%
o Log-rank p value
=0.05*
0% - - - . - )
0 5 10 15 20 25 30
Time (months)
Avapritinib 47 41 28 17 8 4 0
BAT 104 79 66 53 44 35 0

Number at risk

Rysunek 3. Przezycie catkowite w ramach poréwnania posredniego ITC (dane bez dostosowania populacji) dla
pacjentéw 22L otrzymujacych AVA w dawce 200 mg w badaniu PATHFINDER (populacja RE) lub ST*

BAT — najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy)

Populacja RE — wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke AVA, byli zdolni do oceny odpowiedzi zgodnie z kryteriami mIWG-MRT-ECNM
oraz spetniali jedno z dwéch zatozen: przebyli 22 oceny szpiku kostnego i pozostawali w badaniu przez okres 26 cykli (6 x 28 dni) lub odbyli
wizyte zwigzang z zakonczeniem badania (ang. response-evaluable population)

* Wyniki przedstawiono dla liczby przebytych linii leczenia: w przypadku grupy AVA 47 linii leczenia odpowiadato 47 pacjentom natomiast dla
grupy ST 104 linie leczenia odpowiadaty 73 pacjentom.

Sredni okres obserwagii: brak danych
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Rysunek 4. Przezycie catkowite w ramach poréwnania posredniego ITC (dane bez dostosowania populacji) dla
pacjentéow 22L otrzymujacych AVA w dawce 200 mg w badaniu PATHFINDER (populacja SP) lub ST*

BAT - najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy)

Populacja SP — populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke AVA (ang. safety population)

* Wyniki przedstawiono dla liczby przebytych linii leczenia: w przypadku grupy AVA 67 linii leczenia odpowiadato 67 pacjentom natomiast dla
grupy ST 104 linie leczenia odpowiadaty 73 pacjentom.

Sredni okres obserwagii: brak danych

Estymowane odsetki przezycia catkowitego pacjentéw =2L z poréwnania posredniego ITC po dostosowaniu
populacji wynoszg dla grupy leczonej AVA w dawce 200 mg (populacja SP, N = 77, $redni okres obserwaciji:
12,6 mies.) w poréwnaniu z grupg ST (N = 66, Sredni okres obserwaciji: 25,2 mies.):

e 6 mies. po rozpoczeciu terapii: AVA — 93%, ST — 82%,

e 12 mies. po rozpoczeciu terapii: AVA —91%, ST — 73%,
e 24 mies. po rozpoczeciu terapii: AVA — 72%, ST — 42%,
e 36 mies. po rozpoczeciu terapii: AVA — 72%, ST — 37%.

W poréwnaniu posrednim ITC w grupie ST wyrdzniono takze subpopulacje pacjentdw leczonych w =1L
midostauryng (MIDO; N = 94, Sredni okres obserwacji: 27,9 mies.) oraz kladrybing (KLAD; N = 44, $redni okres
obserwacji: 24,2 mies.) i poréwnano je pod wzgledem przezycia catkowitego z wynikami pacjentéw leczonych
w 21L AVA w roznych dawkach (AVA; N = 176, Sredni okres obserwacji: 17,9 mies.). Mediany przezycia
catkowitego w grupie MIDO i KLAD wynosity odpowiednio 28,6 mies. i 23,4 mies.; w grupie AVA mediana
przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta (dane bez dostosowania populacji). Po dostosowaniu populaciji
redukcja hazardu w obydwéch przypadkach byta IS na korzy$¢ wnioskowanej terapii i wynosita dla poréwnania
grup AVA i MIDO - 41% (HR 0,59 [95% CI: 0,36; 0,97]), a dla poréwnania grup AVA i KLAD — 68% (HR 0,32
[95% CI: 0,15; 0,67]).

Czas trwania terapii

W ramach poréwnania posredniego ITC przedstawiono dane dotyczgce czasu trwania terapii w populacji
pacjentéw =2L w grupie leczonej AVA w dawce 200 mg oraz w grupie ST. Wyniki poréwnania po dostosowaniu
populacji wykazaly IS przewage leczenia AVA pod wzgledem czasu trwania terapii. Szczegétowe dane
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 29. Czas trwania terapii w grupie pacjentéw 22L leczonych AVA w dawce 200 mg oraz leczonych ST w ramach

poréwnania ITC?

Punkt koncowy

Bez dostosowania populacji

Po dostosowaniu populacji

Grupa AVA 200 mg (N = 79) — mediana
(95% CI)

Grupa ST (N = 67) — mediana
(95% CI)

HR, grupy AVA 200 mg i ST
(95% CI)

Czas trwania
terapii

43,3 mies. (17,7; NE)

5,2 mies. (3,1; 8,1)

0,36 (0,22; 0,57)

NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable)
a) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Reiter 2022e

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.

Stezenie tryptazy w surowicy

W ramach poréwnania posredniego ITC przedstawiono takze dane dotyczgce wptywu stosowanej terapii na
stezenie tryptazy w surowicy, jako markera aktywnosci mastocytow. W populacji pacjentow =2L Srednia
maksymalna redukcja stezenia tryptazy wynosita -83,2% dla grupy leczonej AVA w dawce 200 mg i -16,1% dla
grupy ST (warto$ci bez dostosowania populaciji). Srednia réznica w maksymalnej procentowej redukcji stezenia
tryptazy w surowicy po dostosowaniu populacji wynosita -70,5% na korzy$é grupy AVA (wynik IS) (szczegoty

w tabeli ponizej).
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Tabela 31. Maksymalna redukcja stezenia tryptazy w surowicy w grupie pacjentow 22L leczonych AVA w dawce
200 mg oraz leczonych ST w ramach poréwnania ITC?

Bez dostosowania populacji Po dostosowaniu populacji
Punkt koncowy n
Grupa AVA 200 mg (N = Grupa ST (N =53) — Srednia réznica pomiedzy grupami
78) — srednia (SD) srednia (SD) AVA i ST (95% CI)
bzl el sl -83,2% (22,3) -16,1% (80,5) -70,5% (-85,6; -55,3)
tryptazy w surowicy

a) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Reiter 2022e

Zaprzestanie terapii

Informacje dotyczgce zaprzestania terapii dostepne sg tylko dla populacji pacjentéw =1L (populacja szersza od
wnioskowanej). W poréwnaniu posrednim ITC dla tej populacji pacjentéw, zaprzestanie terapii niezaleznie od
przyczyny raportowano w przypadku 42% linii leczenia w grupie AVA oraz 89% linii leczenia w grupie ST (dane
po dostosowaniu populacji; bez dostosowania populacji: odpowiednio 38% i 89% linii leczenia).

Odsetek zgonéw z dowolnej przyczyny pacjentéw =1L w poréwnaniu posrednim ITC po dostosowaniu populaciji
wynosit 21% dla grupy AVA (bez dostosowania populacji: 19%) i 56% dla grupy ST (bez dostosowania populaciji:
60%).

Jakos¢ zycia pacjentow

Poréwnanie grupy leczonej AVA z grupg leczong ST pod wzgledem jakosci zycia pacjentéw nie byto mozliwe ze
wzgledu na brak danych dotyczacych oceny jakosci zycia w grupie ST.

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem metoda MAIC

W ramach poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg MAIC dostepne byty wyniki poréwnania przezycia
catkowitego w grupie AVA i w grupie MIDO. Ze wzgledu na to, ze dla grupy MIDO nie byty dostepne dane dla
subpopulacji leczonej midostauryng w =2L, do poréwnania z grupg leczong AVA w =2L wykorzystano dane
dotyczace pacjentéow leczonych MIDO w 21L. W zwigzku z powyzszym wyniki tego poréwnania nalezy
interpretowac z ostroznoscig. Zaréwno bez dostosowania, jak i po dostosowaniu populacji poréwnanie przezycia
catkowitego pacjentow z grupy leczonej AVA w réznych dawkach w =2L z grupg leczong midostauryng w =1L
wykazato IS przewage terapii AVA. Szczegoty podano w tabeli ponize;.

Tabela 32. Poréwnanie przezycia catkowitego pacjentéw z grupy AVA i MIDO w ramach poréwnania posredniego
z dostosowaniem metoda MAIC

AVA MIDO? AVA vs MIDO
HR [95% CI]
Badanie | L|n|a_ Populacja Dawka N | L|n|a_ Populacja | N Bez
éczenla éczenia : Z dostosowaniem
dostosowania opulacii
populacji pop )
R6ézne . .
dawki 85 0,54 [0,32; 0,92] 0,44 [0,25; 0,76]
RE PEP 115
21L 200mg | 44 0,67 [0,31; 1,42] 0,59 [0,27; 1,32]
Rézne . .
EXPLORER + SP dawki | 131 oL FAS 142 | 0,52[0,32; 0,85] 0,42 [0,25; 0,71]
PATHFINDER -
RE, brak RéZne
przebycia dawki | 5L 0,43[0,22; 0,84] 0,37[0,19; 0,73]
terapii MIDO
22L PEP 115
RE D e 0,50 [0,26; 0,96] | 0,39 [0,19; 0,80]
dawki
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AVA MIDO? AVA vs MIDO
HR [95% CI]
. Linia . Linia .
Badanie leczenia Populacja Dawka N leczenia Populacja | N Bez .
d . Z dostosowaniem
ostosowania ooulacii
populacji pop !
PATHFINDER 21L RE 200mg | 32 0,51 [0,18; 1,45] 0,51[0,17;1,57]

Populacja FAS — wszyscy pacjenci zakwalifikowani do badania, u ktérych mozliwe byto dokonanie oceny; populacja witaczona do analizy
bezpieczenstwa (ang. full analysis set)

Populacja PEP — pacjenci z 21 mierzalnym objawem C lub anemig zalezng od przetoczen, u ktérych mozliwe byto oznaczenie odpowiedzi
zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami odpowiedzi Valenta i Chesona (ang. primary efficacy population)

a) Populacja dla MIDO obejmowata osoby wtaczone do badania D2201 i A2213

Poréwnanie pomiedzy grupami AVA i MIDO obejmowato takze ocene uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie
oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie. Szansa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie byta IS wieksza w
grupie leczonej AVA w réoznych dawkach w 22L vs MIDO zaréwno w populacji bez dostosowania, jak i w populacji
po dostosowaniu. W przypadku catkowitej odpowiedzi na leczenie dla populacji bez dostosowania szansa na
uzyskanie odpowiedzi byta IS wieksza dla grupy leczonej AVA w réznych dawkach w 22L, natomiast dla populaciji
po dostosowaniu wynik IS otrzymano jedynie w przypadku podgrupy pacjentéw leczonych AVA w réznych
dawkach w 22L, ktérzy nie przebyli wczesniej terapii midostauryna. Szczegotowe dane podano w tabeli ponizej.

Tabela 33. Poréwnanie odpowiedzi na leczenie pacjentéw z grupy AVA (populacja RE) i MIDO (populacja PEP, 21L)
w ramach poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg MAIC

AVA MIDO? AVA vs MIDO
OR [95% CI]
. Linia
Badanie . Dawka n/N (%) n/N (%)
leczenia Bez dostosowania | Z dostosowaniem
populacji populacji
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR = CR + CRh + PR + CIm)
- . 55/79 . .
Rézne dawki (69,50%) 4,08 [2,14; 7,79] 4,06 [3,09; 5,33]
21L
26/42 . .
200 mg (61.52%) 2,37 [1,12; 5,02] 2,85 [1,96; 4,15]
EXPLORER +
PATHFINDER R dawki, brak b 31/46 2/89
6zne dawki, brak przebycia 1/4 3 . .
22L dla terapii MIDO (68,25%) | (35,960%) | 67 [2541266] | 383225 6,53]
AVA,
21L dla 37/53
MIDO s . 7/5 . .
Roézne dawki (69,40%) 3,46 [1,70; 7,08] 4,04 [2,96; 5,52]
PATHFINDER 21L 200 mg 21/31 3.24[1,38;7.61] | 3,78[2,31; 6,19]
- (67199%) 1 il 1 ’ 1 il 1 1
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)
s . 8/79 . .
>1L Rézne dawki (9.80%) 12,75 [1,59; 102,05] | 9,56 [0,97; 93,81]
EXPLORER + Rézne dawki, brak przebycia 7146 1/89 . 12,39 [1,14;
PATHFINDER 22L dla terapii MIDO (12,34%) | (1,12%) 18,53 [2,24; 153,33] 134,58]
AVA,
21L dla ’
MIDO .- . 7153 . .
Rézne dawki (10,60%) 13,39 [1,60; 112,17] | 10,44 [0,96; 113,57]
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Populacja PEP — pacjenci z 21 mierzalnym objawem C lub anemig zalezng od przetoczen, u ktérych mozliwe byto oznaczenie odpowiedzi
zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami odpowiedzi Valenta i Chesona (ang. primary efficacy population)

CIm — poprawa kliniczna (ang. clinical improvement), CRh — catkowita odpowiedz na leczenie z czg$ciowg regeneracjg hematologiczng (ang.
complete remission with partial recovery of peripheral blood counts), PR — czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial remission)

a) Populacja dla MIDO obejmowata osoby wtaczone do badania D2201

Badanie dotyczace skutecznosci praktycznej AVA (Saunders 2022)

W badaniu dotyczgcym skutecznosci praktycznej AVA (N=13) ogding odpowiedz na leczenie (ORR) odnotowano
u 77% pacjentéw, a najlepszg odpowiedz (CR+CRh) — u 54% pacjentéw. U 8 pacjentéw stwierdzono catkowitg
remisje patologiczng. U 9 pacjentéw (69%) odnotowano poziom tryptazy <20 ng/ml (wyjsciowo: mediana
168 ng/ml, zakres: 91-811) i réwniez u 9 pacjentéw stwierdzono prawidtowg wielkos¢ sledziony w USG jamy
brzusznej (wyj$ciowo: mediana 16,4 cm, zakres: 12-26, mierzone radiologicznie).

Ocena korzysci klinicznej

Korzy$¢ kliniczna ze stosowania awaprytynibu (oceniona za pomocg formularza ESMO-MCBS (Magnitude
of Clinical Benefit Scale) w wersji 1.1, z uzyciem danych z badania PATHFINDER) zostata oceniona na 4 pkt.,
co zgodnie z instrukcjg wypetniania formularza oznacza ,znaczng skale korzysci klinicznych”.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badania EXPLORER i PATHFINDER oraz ich analiza fagczna

W analizie tgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER u pacjentéw leczonych AVA w 22L nie odnotowano zgonéw
z powodu zdarzen niepozgdanych. W populacji pacjentéw leczonych AVA w dawce 200 mg w =1L w badaniach
EXPLORER i PATHFINDER odnotowano 8 zgonéw z powodu zdarzenia niepozgdanego. Nie stwierdzono
zgonéw z powodu TRAE. Dla obu badan brak danych dotyczacych liczby zgonéw ogdtem. Szczegoétowe
informacje znajduja sie w tabeli ponizej.

Tabela 34. Informacje dotyczace zgonéw u pacjentow leczonych AVA w 22L i w 21L w analizie fgcznej badan
EXPLORER i PATHFINDER

EXPLORER + PATHFINDER EXPLORER + PATHFINDER
Przyczyna zgonu .
22L, mOB: 17,7 mies. 21L (200 mg), mOB: bd?
Zgon ogétem Bd Bd
Zgon w wyniku zdarzenia niepozadanego 0/53 (0%) 8/126 (6%)
Zgon w wyniku TRAE Bd 0/126 (0%)

bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji
a) Cut-off: 20.04.2021

W ramach analizy fgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER u pacjentéw leczonych AVA w =2L zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE, ang. treatment related adverse events) odnotowano u 94%
pacjentéw, z czego u 57% pacjentéw byty to zdarzenia o co najmniej 3. stopniu nasilenia. Szczegétowe dane
dotyczgce bezpieczenhstwa terapii w grupie pacjentow leczonych AVA w 221 i w szerszej populacji 21L w ramach
analizy tgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 35. Bezpieczenstwo terapii w grupie pacjentéw leczonych AVA w 221 i w 21L w analizie tacznej badan
EXPLORER i PATHFINDER

EXPLORER + PATHFINDER
Punkt koncowy
22L, mOB: 17,7 mies. 21L, mOB: bd?
Zdarzenia niepozadane (AEs) ogoétem Bd 126/126 (100%)
AEs 23. Stopnia Bd 95/126 (75%)
AEs prowadzace do zaprzestania leczenia Bd 23/126 (18%)
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Punkt koncowy

EXPLORER + PATHFINDER

22L, mOB: 17,7 mies.

21L, mOB: bd?

TRAE ogoétem

50/53 (94%)

120/126 (95%)

TRAE 23. Stopnia

30/53 (57%)

75/126 (60%)

TRAE prowadzace do zaprzestania leczenia

2/53 (4%)

9/126 (7%)

Powazne zdarzenia niepozgdane (SAE) ogétem

Bd

48/126 (38%)

SAE uznane za zwigzane z leczeniem

Bd

15/126 (12%)

bd — brak danych, mOB — mediana okresu obserwacji

a) Cut-off: 21.04.2021

Najczestszymi TRAE w populacji pacjentéw leczonych AVA w =21 byty: obrzek obwodowy, trombocytopenia
i obrzek okotooczodotowy (odpowiednio 45%, 32% i 30% pacjentéw), zas najczestszymi TRAE o =3. stopniu
nasilenia byly zaburzenia hematologiczne: neutropenia, trombocytopenia i niedokrwistos¢ (odpowiednio 15%,

13% i 11% pacjentéw).

Tabela 36. Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) wystepujace u pacjentow z AdvSM

leczonych AVA w 22L w ramach analizy tgcznej dla badan EXPLORER i PATHFINDER?

Punkt koncowy

EXPLORER + PATHFINDER, 22L, n/N (%)

Ogotem

Stopien 23.

Obrzek obwodowy

24/53 (45%)

0/53 (0%)

Trombocytopenia

17/53 (32%)

7/53 (13%)

Obrzek okotooczodotowy

16/53 (30%)

1/53 (2%)

Biegunka

11/53 (21%)

1/53 (2%)

Niedokrwistos¢

10/53 (19%)

6/53 (11%)

Obrzek powiek

9/53 (17%)

0/53 (0%)

Obrzek twarzy

9/53 (17%)

0/53 (0%)

Zaburzenia czynnosci poznawczych

8/53 (15%)

2/53 (4%)

Zmiana koloru wioséow

8/53 (15%)

0/53 (0%)

Neutropenia

8/53 (15%)

8/53 (15%)

Wymioty

7/53 (13%)

1/53 (2%)

Zmeczenie

7/53 (13%)

1/53 (2%)

Zaburzenia smaku

7/53 (13%)

0/53 (0%)

Bol stawow

6/53 (11%)

1/53 (2%)

Bol glowy

6/53 (11%)

0/53 (0%)
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EXPLORER + PATHFINDER, 22L, n/N (%)

Punkt koncowy

Ogotem

Stopien 23.

Astenia

6/53 (11%)

1/53 (2%)

Zmniejszona liczba ptytek krwi

6/53 (11%)

4/53 (8%)

bd — brak danych. Cut-off: 20.04.2021. mOB: 17,7 mies.
a) Wyniki raportowane u 210% pacjentow.

W badaniach EXPLORER i PATHFINDER w ramach analizy bezpieczehstwa zdefiniowano dwa rodzaje zdarzen
niepozgdanych o szczegélnym znaczeniu (AESI, ang. adverse events of special interest):

e krwawienia wewnagtrzczaszkowe — zdarzenia z tej grupy ocenione jako zwigzane z leczeniem

zaraportowano u 4% pacjentéw leczonych AVA w 22L (o 23. stopniu nasilenia: u 2% pacjentow),

e wplyw na czynnosci poznawcze pacjenta — zdarzenia z tej grupy ocenione jako zwigzane z leczeniem

zaraportowano u 25% pacjentow leczonych AVA w =2L (o 23. stopniu nasilenia: u 4% pacjentow).

Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 37. Zdarzenia niepozgdane o szczeg6lnym znaczeniu (AESI) uznane za zwigzane z leczeniem wystepujace

u pacjentéw z AdvSM leczonych AVA w 22L w ramach analizy tacznej dla badan EXPLORER i PATHFINDER®

EXPLORER + PATHFINDER, 22L, n/N (%)

Punkt koncowy

Ogotem

Stopien 23.

AESI dotyczace przypadkéw krwawienia wewnatrzczaszkowego uznane za zwigzane z leczeniem

Krwawienia wewnatrzczaszkowe ogétem

2/53 (4%)

1/53 (2%)

Krwiak podtwardéwkowy

2/53 (4%)

1/53 (2%)

AESI dotyczace przypadkéw wplywu na czynnosci poznawcze uznane za

zwigzane z leczeniem

Wplyw na czynnosci poznawcze ogétem

13/53 (25%)°

2/53 (4%)

Zaburzenia czynnosci poznawczych

8/53 (15%)

2/53 (4%)

Uposledzenie pamieci

3/53 (6%)

0/53 (0%)

Stan splatania

1/53 (2%)

0/53 (0%)

Cut-off: 20.04.2021. mOB: 17,7 mies.
a) Zdarzenia, ktore wystapity u przynajmniej 1 pacjenta

b) Podane zdarzenia czgstkowe nie sumujg sie do liczby zdarzen ogdtem; brak informacji w publikacji zrédtowej

Dane dotyczgce powaznych zdarzen niepozgdanych (SAE, ang. serious adverse events) w ramach analizy
tacznej badan EXPLORER i PATHFINDER dostepne sg dla grupy pacjentéw leczonej AVA w =1L (N = 126,
szersza populacja). Najczesciej wystepujacymi SAE byly krwiak podtwardéwkowy, niedokrwisto$¢ oraz
wodobrzusze (wystepujace odpowiednio u 3%, 3% i 2% pacjentow). Wedtug dostepnych danych SAE uznane za
zwigzane ze stosowanym leczeniem AVA wystapity u 6% pacjentéw i byly to: krwiak podtwardéwkowy
(u 3 pacjentéw), niedokrwisto$¢ (u 2 pacjentéw) i krwotok (u 2 pacjentéw). Szczegdétowe dane znajdujg sie w tabeli

ponizej.
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Tabela 38. Powazne zdarzenia niepozadane (SAE) oraz SAE uznane za zwigzane z leczeniem wystepujace u pacjentow
leczonych AVA w 21L w ramach analizy facznej dla badan EXPLORER i PATHFINDER??

EXPLORER + PATHFINDER, 21L, n/N (%)
Punkt koncowy
SAE ogétem SAE uznane za zwigzane z leczeniem
Krwiak podtwardéwkowy 4/126 (3%) 3/126 (2%)
Niedokrwistos¢ 4/126 (3%) 2/126 (2%)
Wodobrzusze 3/126 (2%) Bd
Krwotok 2/126 (2%) 2/126 (2%)
Wysiek optucnowy 2/126 (2%) Bd
Ostre uszkodzenie nerek 2/126 (2%) Bd
Krwotok z przewodu pokarmowego 2/126 (2%) Bd
Zapalenie uchytkow 2/126 (2%) Bd
Krwotok sréodbrzuszny 2/126 (2%) Bd
Zapalenie kosci i szpiku 2/126 (2%) Bd
Odma optucnowa 2/126 (2%) Bd

bd — brak danych
a) Cut-off: 21.04.2021 r.
b) Wyniki raportowane u >1% pacjentéw

Zakazenia i zarazenia w populacji pacjentéow leczonych AVA w =1L (szersza populacja) w ramach analizy tgcznej
badan EXPLORER i PATHFINDER wystepowaty u 44% pacjentow, w tym u 13% pacjentéw byly to zdarzenia
0 23. stopniu nasilenia. Najczestsze odnotowane zakazenia i zarazenia to zakazenie drég moczowych i zakazenie
gornych drég oddechowych (kazde z tych zdarzeh wystgpito u 6% pacjentow). Zakazeniami i zarazeniami o =3.
stopniu nasilenia zgodnie z dostepnymi danymi byly: zapalenie szpiku i kosci (u 2% pacjentéw), zapalenie tkanki
tacznej, zapalenie ptuc, zakazenie Clostridium difficile i wirusowe zapalenie ptuc (kazde z tych zdarzen wystgpito
u <1% pacjentow). Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 39. Zakazenia i zarazenia wystepujace u pacjentéw leczonych AVA w 21L w ramach analizy tacznej dla badan
EXPLORER i PATHFINDER2P

EXPLORER + PATHFINDER, 21L, n/N (%)
Punkt koncowy
Ogotem Stopien 23.
Zakazenia i zarazenia ogotem 55/126 (44%) 16/126 (13%)
Zakazenie drég moczowych 8/126 (6%) Bd
Zakazenie gornych drog oddechowych 71126 (6%) 0/126 (0%)
Zapalenie spojowek 4/126 (3%) Bd
Poélpasiec 4/126 (3%) Bd
Zapalenie zatok przynosowych 4/126 (3%) Bd
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EXPLORER + PATHFINDER, 21L, n/N (%)
Punkt koncowy
Ogotem Stopien 23.
Zapalenie tkanki tacznej 3/126 (2%) 1/126 (<1%)
Kandydoza jamy ustnej 3/126 (2%) Bd
Zakazenia przewodu pokarmowego 3/126 (2%) Bd
Opryszczkowe zapalenie jamy ustnej 3/126 (2%) Bd
Zapalenie kosci i szpiku Bd 2/126 (2%)
Zapalenie ptuc 2/126 (2%) 1/126 (<1%)
Zapalenie btony sluzowej nosogardta 21126 (2%) Bd
Infekcja drég oddechowych 2/126 (2%) Bd
Katar 2/126 (2%) Bd
Zapalenie uchytkow 2/126 (2%) 0/126 (0%)
Zakazenie Clostridium difficile Bd 1/126 (<1%)
Wirusowe zapalenie ptuc Bd 1/126 (<1%)
Zakazenie koronawirusem 1/126 (<1%) Bd
Zapalenie ucha 1/126 (<1%) Bd
Sepsa 1/126 (<1%) Bd
Infekcja pochwy 1/126 (<1%) Bd

bd — brak danych
a) Cut-off: 21.04.2021 r.
b) Wyniki raportowane u >1% pacjentow

Dostepne sg rowniez wyniki bezpieczenstwa terapii AVA dla szerszej populacji (pacjenci z AdvSM leczeni AVA
w =1L z analizy tgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER), sg one zbiezne z podanymi w tym rozdziale wynikami
dla pacjentéw leczonych AVA w 22L. Szczegdtowe informacije znajdujg sie w rozdziale 4.5 AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie ITC

Dla grupy ST niedostepne sg dane dotyczgce poszczegdlnych pacjentdw oraz o stopniu nasilenia
poszczegolnych AEs. Dostepne sg natomiast dane dotyczgce zdarzeh skutkujgcych modyfikacjg lub przerwaniem
leczenia, hospitalizacjg lub $miercig pacjenta w podziale na linie terapii. Przynajmniej jedno zdarzenie
niepozgdane wystgpito w 40% linii terapii w grupie ST (ogétem). Szczegodtowe informacje znajdujg sie w tabeli
ponizej.

Ze wzgledu na odmienny sposob raportowania AEs w badaniach EXPLORER i PATHFINDER oraz w danych
dotyczacych grupy ST, w ramach poréwnania posredniego ITC nie dokonano poréwnania bezpieczenstwa
stosowania AVA i ST.
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Tabela 40. Liczba AEs w grupie ST z poréwnania posredniego ITC skutkujgcych modyfikacjg lub przerwaniem
leczenia, hospitalizacjag lub $miercig pacjenta w podziale na linie terapii (Sredni okres obserwacji: 25,7 mies.)

Punkt koncowy

Ogotem

1L

2L

23L

Liczba linii terapii, w ktérych wystapito
21 zdarzenie niepozadane

100/250 (40%)

58/141 (41%)

26/74 (35%)

16/35 (46%)

Liczba linii terapii, w ktérych wystapito 1 zdarzenie
niepozgdane

65/250 (26%)

41/141 (29%)

18/74 (24%)

6/35 (17%)

Liczba linii terapii, w ktérych wystapity 2 AEs

20/250 (8%)

7/141 (5%)

5/74 (7%)

8/35 (23%)

Liczba linii terapii, w ktérych wystapity 23 AEs

15/250 (6%)

10/141 (7%)

3174 (4%)

2/35 (6%)

W poréwnaniu posrednim ITC do najczesciej raportowanych AEs dla grupy ST ogdtem nalezaty niedokrwistosc,

nudnosci i neutropenia. Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. AEs w grupie ST z poréwnania posredniego ITC skutkujace modyfikacjg lub przerwaniem leczenia,

hospitalizacja lub $miercig pacjenta w podziale na linie terapii (Sredni okres obserwacji: 25,7 mies.)

Zdarzenie niepozadane

Ogotem

1L

2L

23L

Niedokrwistos¢

18/250 (7%)

12/141 (9%)

3174 (4%)

3/35 (9%)

Nudnosci

15/250 (6%)

8/141 (6%)

3/74 (4%)

4/35 (11%)

Neutropenia

15/250 (6%)

10/141 (7%)

4174 (5%)

1/35 (3%)

Trombocytopenia

11/250 (4%)

6/141 (4%)

1174 (1%)

4/35 (11%)

Wymioty 8/250 (3%) 3/141 (2%) 4174 (5%) 1/35 (3%)
Biegunka 71250 (3%) 41141 (3%) 1/74 (1%) 2/35 (6%)
Infekcje 41250 (2%) 2/141 (1%) 1/74 (1%) 1/35 (3%)
Wodobrzusze 41250 (2%) 3/141 (2%) 1/74 (1%) 0/35 (0%)
Wysiek optucnowy 41250 (2%) 4/141 (3%) 0/74 (0%) 0/35 (0%)

Goraczka 3/250 (1%) 1/141 (1%) 2174 (3%) 0/35 (0%)
Obrzek obwodowy 2/250 (1%) 2/141 (1%) 0/74 (0%) 0/35 (0%)
Bél brzucha 1/250 (<1%) 1/141 (1%) 0/74 (0%) 0/35 (0%)
Kaszel 1/250 (<1%) 1/141 (1%) 0/74 (0%) 0/35 (0%)
Zmeczenie 1/250 (<1%) 1/141 (1%) 074 (0%) 0/35 (0%)
Zawroty glowy 1/250 (<1%) 0/141 (0%) 1/74 (1%) 0/35 (0%)

Krwawienie wewnatrzczaszkowe

1/250 (<1%)

0/141 (0%)

1174 (1%)

0/35 (0%)

Wplyw na czynnosci poznawcze (dezorientacja
lub uposledzenie pamieci)

1/250 (<1%)

0/141 (0%)

0/74 (0%)

1/35 (3%)

Zmniejszenie apetytu

1/250 (<1%)

0/141 (0%)

0/74 (0%)

1/35 (3%)
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Zdarzenie niepozadane Ogotem 1L 2L 23L

Inne (wystepujace w 21% przebytych linii terapii) 50/250 (20%) 27/141 (19%) 14/74 (19%) 9/35 (26%)

Badanie dotyczace skutecznosci praktycznej AVA (Saunders 2022)

W badaniu dotyczgcym skuteczno$ci praktycznej AVA (N=13) u 77% pacjentéw wystgpity hematologiczne
dziatania niepozadane. U 31% pacjentéw (4 pacjentdow) wystgpity krwawienia: u 3 pacjentow byty one o 1.-2.
stopniu nasilenia, u 1 pacjenta nastgpit zgon w wyniku krwawienia z przewodu pokarmowego. W przypadku 23%
pacjentéw raportowano zatrzymanie ptynéw w organizmie, u 15% pacjentow — nudnosci/wymioty i u 8% pacjentéw
— zmiane koloru skory/wlosow. 85% pacjentéw wymagato zmniejszenia dawki AVA w zwigzku z wystgpieniem
hematologicznych dziatan niepozgdanych, 36% pacjentow wymagato czasowego wstrzymania leczenia AVA
z przyczyn hematologicznych, u 15% pacjentow (2 pacjentdw) przerwano leczenie z powodu progresji choroby
lub dziatan niepozgdanych. Zgon stwierdzono w przypadku 3 pacjentéw: 1 z powodu progresji AdvSM, 1 z powodu
krwawych wymiotéw i 1 z powodu progresji wspétistniejgcego nowotworu uktadu mieloidalnego/chtonnego
w podtypie klinicznym SM-AHN.

4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono.

4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Krwotoki

Stosowanie awaprytynibu byto zwigzane z wiekszg czestoscig wystepowania zdarzer niepozgdanych w postaci
krwotokdw, w tym powaznych i ciezkich zdarzen niepozgdanych, takich jak krwotoki z przewodu pokarmowego
oraz Krwawienia wewnagtrzczaszkowe u pacjentow z nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST oraz u pacjentéw
z AdvSM. Najczesciej zgtaszanymi krwotokami u pacjentdw z nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST
poddawanych leczeniu awaprytynibem byty krwotoki z przewodu pokarmowego; u pacjentéw z GIST wystepowaty
takze krwotoki z watroby i guza.

Rutynowe monitorowanie krwotokéw u pacjentéw z GIST lub AdvSM musi obejmowac badanie przedmiotowe.
U pacjentéw z GIST lub AdvSM nalezy kontrolowac¢ morfologie krwi, w tym liczbe ptytek, i parametry krzepliwo$ci,
w szczegdlnosSci u pacjentow z chorobami predysponujgcymi do krwawienia i u pacjentow przyjmujgcych leki
przeciwzakrzepowe (np. warfaryne i fenprokumon) albo inne, przyjmowane jednoczesnie, produkty lecznicze
powodujgce zwiekszenie ryzyka krwawienia.

Krwawienia wewnatrzczaszkowe

U pacjentéw z GIST i AdvSM, ktérzy przyjmowali awaprytynib, wystepowaty dziatania niepozgdane w postaci
krwawien wewnatrzczaszkowych.

Przed rozpoczeciem podawania awaprytynibu w jakiejkolwiek dawce nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko
wystgpienia krwawienia wewngtrzczaszkowego u pacjentéw potencjalnie obcigzonych podwyzszonym ryzykiem,
w tym u pacjentéw ze stwierdzonym w wywiadzie tetniakiem, krwawieniem wewngtrzczaszkowym, incydentem
moézgowo-naczyniowym w ciggu poprzedniego roku lub matoptytkowoscig albo przyjmujgcych jednoczesnie leki
przeciwzakrzepowe.

Pacjenci, u ktoérych w trakcie stosowania awaprytynibu wystgpig klinicznie istotne neurologiczne objawy
przedmiotowe i podmiotowe (np. silny bél glowy, problemy z widzeniem, senno$¢ i (lub) migejscowe ostabienie),
muszg natychmiast przerwa¢ dawkowanie awaprytynibu i poinformowac¢ o tym pracownika stuzby zdrowia.
W zalezno$ci od stopnia nasilenia i od obrazu klinicznego, wedtug uznania lekarza, mozna przeprowadzic¢
badania obrazowe mézgu metodg rezonansu magnetycznego (RM) albo tomografii komputerowej (TK).
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W przypadku pacjentéw, u ktoérych obserwuje sie krwawienie wewnagtrzczaszkowe podczas leczenia
awaprytynibem, niezaleznie od wskazania i stopnia nasilenia, nalezy trwale zaprzesta¢ podawania tego leku.

(...)
Zaawansowana mastocytoza uktadowa

U pacjentow z AdvSM przyjmujgcych awaprytynib zgtaszano ciezkie dziatania niepozgdane w postaci krwawienia
wewnglrzczaszkowego. Doktadny mechanizm nie jest znany. Czesto$¢ wystepowania krwawienia
wewngtrzczaszkowego byta wieksza u pacjentow z liczbg ptytek krwi <50 x 10%/ oraz u pacjentéw, u ktérych
dawka poczgtkowa wynosita 2300 mg.

W zwigzku z powyzszym, przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ liczbe plytek krwi. Stosowanie
awaprytynibu nie jest zalecane u pacjentéw z liczbg ptytek krwi <50 x 10%I. Po rozpoczeciu leczenia liczbe ptytek
krwi nalezy oznaczac¢ co 2 tygodnie przez pierwsze 8 tygodni, niezaleznie od liczby ptytek krwi w punkcie
poczgtkowym. Po uptywie 8 tygodni leczenia liczbe ptytek krwi nalezy kontrolowaé co 2 tygodnie (lub czesciej
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi), jesli warto$ci sq ponizej 75 x 10°/1; co 4 tygodnie, jesli warto$ci mieszczg
sie w przedziale od 75 do 100 x 10%/1; oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, jesli warto$ci sg wieksze niz
100 x 10%/1.

W przypadku liczby ptytek krwi <50 x 10°%1 nalezy tymczasowo przerwaé stosowanie awaprytynibu. Konieczne
moze byc¢ przetoczenie koncentratu ptytek krwi; nalezy postepowacé zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi
modyfikacji dawki (...). W badaniach klinicznych matoptytkowos¢ byta na ogét odwracalna po zmniejszeniu dawki
lub przerwaniu leczenia awaprytynibem. Maksymalna dawka dla pacjentéw z AdvSM nie moze by¢ wigksza
niz 200 mg raz na dobe.

Wptyw na czynnosci poznawcze

Przyjmowany awaprytynib moze wplywac¢ na czynnosci poznawcze pacjentéw, powodujgc np. uposledzenie
pamieci, zaburzenie poznawcze, stan splgtania i encefalopatie. Mechanizm odpowiadajgcy za wplyw
na czynnos$ci poznawcze nie jest znany.

Zaleca sie monitorowanie kliniczne pacjentéw z GIST lub AdvSM pod kagtem objawdw przedmiotowych
i podmiotowych zdarzen zwigzanych z czynno$ciami poznawczymi, takimi jak nowo wystepujgca lub nasilajgca
sie utrata pamieci, splatanie i (lub) trudno$ci z funkcjonowaniem poznawczym. W przypadku wystgpienia nowych
albo pogorszenia istniejgcych objawow poznawczych pacjenci z GIST lub AdvSM muszg natychmiast powiadomic
o tym pracownika stuzby zdrowia.

W przypadku pacjentow z GIST lub AdvSM, u ktérych obserwuje sie wptyw na czynno$ci poznawcze zwigzany
ze stosowaniem awaprytynibu, nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi modyfikacji dawki (...).
W badaniach klinicznych dotyczgcych pacjentéw z GIST i AdvSM zmniejszenie dawki albo przerwanie leczenia
powodowato ztagodzenie wplywu na czynno$ci poznawcze stopnia =22 w poréwnaniu z niepodjeciem zadnych
dziatan. (...)

Zatrzymanie ptynow

U pacjentéw z nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST przyjmujgcych awaprytynib zgtaszano zatrzymanie
ptynow, w tym ciezkie przypadki obrzeku miejscowego (obrzek twarzy, okotooczodotowy, obwodowy i (lub) wysiek
optucnowy) albo obrzeku uogdlnionego, ktérych czestos¢ przypisano do kategorii co najmniej ,czesto”. Inne
obrzeki miejscowe (obrzek krtani i (lub) wysiek do worka osierdziowego) zgtaszano niezbyt czesto.

U pacjentow z AdvSM obserwowano przypadki obrzeku miejscowego (obrzek twarzy, okotooczodofowy,
obwodowy, ptucny, wysiek do worka osierdziowego i (lub) wysiek optucnowy) albo obrzeku uogdlnionego oraz
wodobrzusza, ktérych czesto$¢ przypisano do kategorii co najmniej ,czesto”. Inne obrzeki miejscowe (obrzek
krtani) zgtaszano niezbyt czesto.

W zwigzku z tym zaleca sie ocene pacjentéw z GIST lub AdvSM pod kgtem wystepowania tych dziatan
niepozgdanych, w tym reqularng ocene masy ciata i wykrywanie objawow ze strony uktadu oddechowego. Nalezy
uwaznie ocenic¢ niespodziewane szybkie zwiekszenie masy ciata albo wystgpienie objawow ze strony uktadu
oddechowego wskazujgcych na zatrzymanie ptynéw i zastosowac odpowiednie leczenie wspomagajgce i Srodki
terapeutyczne, takie jak diuretyki. W przypadku pacjentéw z GIST lub AdvSM, u ktérych wystagpi wodobrzusze,
zaleca sie ocene etiologii wodobrzusza.

U pacjentéw z ISM zgtaszano obrzeki miejscowe (obrzek obwodowy, obrzek twarzy), ktérych czestos¢ przypisano
do kategorii co najmniej ,czesto”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/110



Ayvakyt (awaprytynib) 0T.423.1.24.2024

Wydtuzenie odstepu QT

U pacjentéw z nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST oraz u pacjentéw z AdvSM leczonych awaprytynibem w
badaniach klinicznych stwierdzono wystepowanie wydtuzenia odstepu QT. Wydtuzenie odstepu QT moze
prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka komorowych zaburzen rytmu serca, w tym czestoskurczu typu torsade de
pointes.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania awaprytynibu u pacjentéw z GIST lub AdvSM ze
stwierdzonym wydtuzeniem odstepu QT albo narazonych na wystgpienie wydtuzenia odstepu QT (np. z powodu
przyjmowanych jednoczesnie produktéw leczniczych, wystepujgcej wczesniej choroby serca i (lub) zaburzen
rownowagi elektrolitowej). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 ze wzgledu na podwyzszone ryzyko dziatan niepozgdanych, w tym wydluzenia odstepu QT
i powigzanych zaburzen rytmu serca. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4, nalezy zapoznac sie z instrukcjami dotyczgcymi modyfikowania dawki (...).

U pacjentéw z GIST Ilub AdvSM, w przypadku jednoczesnego przyjmowania awaprytynibu z produktami
leczniczymi, ktére mogg powodowac wydtuzenie odstepu QT, nalezy rozwazy¢ okresowe oceny dfugosci odstepu
QT w badaniu elektrokardiograficznym (EKG). (...)

Zaburzenia zotgdka i jelit

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi dotyczgcymi przewodu pokarmowego u pacjentow
Z nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST oraz u pacjentéw z AdvSM byty biegunka, nudno$ci i wymioty.
Pacjentéw z GIST lub AdvSM, u ktérych wystepuje biegunka, nudnosci i wymioty, nalezy poddac badaniom w celu
wykluczenia etiologii zwigzanej z chorobg. Leczenie wspomagajgce w przypadku dziatann niepozgdanych
dotyczgcych zotgdka i jelit, ktére wymagajg terapii, moze obejmowac stosowanie produktéw leczniczych
0 dziatfaniu przeciwwymiotnym, przeciwbiegunkowym albo zobojetniajgcych kwas solny w zotgdku.

Nalezy doktadnie monitorowac stan nawodnienia pacjentéw z GIST lub AdvSM, u ktérych wystepujg dziatania
niepozgdane zwigzane z przewodem pokarmowym, i leczy¢ ich zgodnie ze standardowg praktykq kliniczng.

Badania laboratoryjne

Leczenie za pomocg awaprytynibu pacjentéw z nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST oraz pacjentow
z AdvSM wigze sie z wystepowaniem niedokrwisto$ci, neutropenii i (lub) mafoptytkowosci. U pacjentéw z GIST
lub AdvSM w trakcie leczenia za pomocg awaprytynibu nalezy regularnie wykonywac¢ morfologie krwi. Patrz
réwniez ,Krwawienia wewngtrzczaszkowe” (...).

Leczenie za pomocg awaprytynibu pacjentéw z nieresekcyjnym albo przerzutowym GIST oraz pacjentow
z AdvSM wigze sie ze zwiekszeniem stezenia bilirubiny oraz aktywno$ci aminotransferaz watrobowych.
U pacjentéw z GIST lub AdvSM przyjmujgcych awaprytynib nalezy regularnie monitorowac czynnos$¢ watroby
(aktywno$c¢ aminotransferaz i stezenie bilirubiny).

Inhibitory i induktory CYP3A4

Nalezy unikac¢ jednoczesnego podawania awaprytynibu i silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A,
poniewaz moze to zwiekszac stezenie awaprytynibu w osoczu.

Nalezy unikac¢ jednoczesnego podawania awaprytynibu i silnych lub umiarkowanych induktorow CYP3A,
poniewaz moze to zmniejszac stezenie awaprytynibu w osoczu.

Reakcja nadwrazliwos$ci na Swiatto

Ze wzgledu na zwigzane z leczeniem awaprytynibem ryzyko fototoksyczno$ci nalezy unikac¢ ekspozycji na $wiatto
stoneczne albo jg minimalizowac. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby stosowali Srodki takie jak odziez ochronna
i kremy/emulsje ochronne o wysokim wskaZniku ochrony przeciwstonecznej (sun protection factor, SPF). (...)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zaawansowana mastocytoza uktadowa

Najczestsze dziatania niepozgdane dowolnego stopnia wystepujgce w trakcie leczenia awaprytynibem, przy
dawce poczgtkowej 200 mg, to: obrzek okotooczodotowy (38%), matoptytkowo$c (37%), obrzeki obwodowe (33%)
i niedokrwisto$¢ (22%).

Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 12% pacjentow przyjmujgcych awaprytynib. Do najczestszych ciezkich
dziatan niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia awaprytynibem nalezaty krwiak podtwardéwkowy (2%),
niedokrwisto$¢ (2%) i krwawienia (2%).
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Sposréd pacjentow z AdvSM leczonych dawkg 200 mg, u 7,1% wystapity dziatania niepozgdane prowadzgce
do trwafego zaprzestania leczenia. U dwéch pacjentéw (1,6%) wystapit krwiak podtwardéwkowy. Zaburzenia
poznawcze, obnizony nastréj, biequnka, zaburzenia uwagi, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmiana barwy
wiosow, zmniejszenie libido, nudnosci, neutropenia, przedwczesna menopauza i matopfytkowos$¢ wystgpity
u jednego pacjenta (kazde z nich 0,8%). Do dziatai niepozgdanych prowadzgcych do zmniejszenia dawki
nalezaty: matoptytkowo$¢, neutropenia, obrzek okotooczodotowy, zaburzenia poznawcze, obrzeki obwodowe,
zmniejszenie liczby plytek krwi, zmniejszenie liczby neutrofili, niedokrwisto$¢, astenia, zmeczenie, bl stawdw,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi i zmniejszenie liczby
leukocytow.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Krwawienie wewnatrzczaszkowe

Zaawansowana mastocytoza ukfadowa

Krwawienie wewngtrzczaszkowe wystapito u tgcznie (niezaleznie od przyczyny) 4 (3,2%) sposréd 126 pacjentow
z AdvSM, ktoérzy przyjmowali awaprytynib w dawce poczgtkowej wynoszgcej 200 mg raz na dobe, niezaleznie od
liczby ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia. U 3 z tych 4 pacjentéw zdarzenie zostato uznane za zwigzane
ze stosowaniem awaprytynibu (2,4%). Ryzyko wystgpienia krwawienia wewngtrzczaszkowego jest wieksze
u pacjentow z liczbg ptytek krwi <50 x 10%I. Krwawienie wewnatrzczaszkowe wystgpito u tgcznie (niezaleznie
od przyczyny) 3 (2,5%) spo$rdd 121 pacjentow z AdvSM, ktérzy otrzymali dawke poczgtkowg wynoszgcg 200 mg
raz na dobe i u ktérych liczba ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia wynosita 250 x 10°%/1 (patrz punkt 4.4).
U 2 z tych 3 pacjentéw zdarzenie zostato uznane za zwigzane ze stosowaniem awaprytynibu (1,7%). Sposrod
126 pacjentéw leczonych zalecang dawkg poczatkowg wynoszgcg 200 mg raz na dobe, u 5 pacjentow liczba
plytek krwi przed rozpoczeciem leczenia wynosita <50 x 10%l, sposrod ktorych u jednego pacjenta wystgpito
krwawienie wewnatrzczaszkowe.

Krwawienia wewnatrzczaszkowe (wszystkich stopni) wystepowaly w przedziale od 12,0 do 15,0 tygodni po
rozpoczeciu stosowania awaprytynibu, a mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 12,1 tygodnia.

W  badaniach klinicznych z  zastosowaniem awaprytynibu czestoS¢ wystepowania Krwawienia
wewnagtrzczaszkowego byta wieksza u pacjentéw, ktérzy otrzymali dawke poczgtkowg wynoszgcg =300 mg raz
na dobe, w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymali zalecang dawke poczgtkowg wynoszgcg 200 mg raz na
dobe. Sposrod 50 pacjentow, ktérzy otrzymali dawke poczagtkowg wynoszgcg 2300 mg raz na dobe, u 8 (16,0%)
pacjentow wystagpito zdarzenie krwawienia wewngtrzczaszkowego (niezaleznie od przyczyny), niezaleznie od
liczby ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia. U 6 z tych 8 pacjentéw zdarzenie zostato uznane za zwigzane ze
stosowaniem awaprytynibu (12,0%). Sposréd tych 50 pacjentéw, u 7 pacjentéw liczba ptytek krwi przed
rozpoczeciem leczenia wynosita <50 x 10%l, z czego u 4 pacjentéw wystgpito krwawienie wewnatrzczaszkowe,
ktére zostato uznane za zwigzane ze stosowaniem awaprytynibu w 3 z 4 przypadkéw. U 4 z 43 pacjentéw z liczbg
ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia wynoszgcg 250 x 10°%/1 wystapito krwawienie wewnatrzczaszkowe, ktére
zostato uznane za zwigzane ze stosowaniem awaprytynibu w 3 z 4 przypadkéw.

Przypadki krwawienia wewngtrzczaszkowego prowadzgce do zgonu wystapity u mniej niz 1% pacjentéw z AdvSM
(dla wszystkich dawek).

Maksymalna dawka u pacjentéw z AdvSM nie moze by¢ wieksza niz 200 mg raz na dobe.

Wptyw na czynnosci poznawcze

U pacjentéw przyjmujgcych awaprytynib moze wystgpi¢ wptyw na szerokie spektrum czynno$ci poznawczych,
ktéry jest na ogdét odwracalny (po interwencji). Postepowanie w takiej sytuacji obejmowato przerwanie
dawkowania i (lub) zmnigjszenie dawki, a 2,7% zdarzenn prowadzito do trwatego zaprzestania leczenia
awaprytynibem u pacjentéw z GIST i AdvSM.

Zaawansowana mastocytoza uktadowa

Wptyw na czynno$ci poznawcze zaobserwowano u 51 (26%) spo$réd 193 pacjentow z AdvSM (dla wszystkich
dawek) i u 23 (18%) sposrod 126 pacjentéow z AdvSM, ktérzy przyjmowali awaprytynib w dawce poczgtkowej
wynoszgcej 200 mg. U pacjentéw z AdvSM leczonych dawkg poczgtkowg wynoszgcg 200 mg, u ktérych wystapito
zdarzenie (dowolnego stopnia), mediana czasu do jego wystgpienia wynosita 12 tygodni (przedziat czasowy:
0,1 do 108,1 tygodnia).

Wiekszo$¢ zdarzen dotyczgcych czynnos$ci poznawczych byto stopnia 1, a dziatania stopnia =2 wystapity
u 7% sposrod 126 pacjentéw leczonych dawkg poczatkowg wynoszgcg 200 mg. Wsréd pacjentéw, u ktoérych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/110



Ayvakyt (awaprytynib) 0T.423.1.24.2024

wystgpity zdarzenia dotyczgce czynnosci poznawczych stopnia =2. (majgce wptyw ma czynnoS$ci zycia
codziennego), mediana czasu do wystgpienia poprawy wynosita 6 tygodni.

Sposréd pacjentow z AdvSM leczonych dawkg poczgtkowg wynoszgcg 200 mg, zaburzenia czynno$ci
poznawczych wystapity u 12% pacjentow, zaburzenia pamigci wystapity u 6% pacjentdw, a splatanie
u 2% pacjentéw. Zadne z tych zdarzen nie bytfo stopnia 4.

Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z czynnos$ciami poznawczymi zgtoszono w przypadku jednego

ze 193 (<1%) pacjentéw z AdvSM (dla wszystkich dawek); Zzadnych dziatan tego typu nie obserwowano w grupie
z AdvSM przyjmujgcej dawke poczgtkowg wynoszgcg 200 mg raz na dobe.

tgcznie, z powodu wplywu na czynnoSci poznawcze, trwate zaprzestanie stosowania awaprytynibu byto
konieczne w przypadku 1,6% pacjentéw z AdvSM (dotyczy wszystkich dawek), przerwanie dawkowania
awaprytynibu byto konieczne u 8% pacjentow, a zmniejszenie dawki byto konieczne u 9% pacjentow.

Wptyw na czynnosci poznawcze zaobserwowano u 20% pacjentéw w wieku 265 lat przyjmujgcych dawke
poczatkowg 200 mg raz na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku

Zaawansowana mastocytoza uktadowa

Sposréd pacjentéw przyjmujgcych dawke 200 mg w badaniach EXPLORER i PATHFINDER (n = 126)
63% pacjentéw byto w wieku przynajmniej 65 lat, a 21% w wieku przynajmniej 75 lat. Dziatania niepozgdane
prowadzgce do zmnigjszenia dawki zgtaszano u wigkszej liczby pacjentow w wieku 265 lat w poréwnaniu
z mfodszymi pacjentami (<65 lat) (62% w poréwnaniu z 73%). Odsetek pacjentéw, u ktérych zgtaszano dziatania
niepozgdane prowadzgce do zaprzestania dawkowania leku, byt podobny (9% w poréwnaniu z 6%). Rodzaje
zgtaszanych dziatan niepozgdanych byty podobne bez wzgledu na wiek. U starszych pacjentow zgtaszano wiecej
dziatan niepozgdanych stopnia 3 i wyzszego (63,3%) w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami (563,2%).

URPL, EMA, FDA, WHO

Na stronach FDA, EMA oraz URPL nie odnaleziono Zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania leku Ayvakyt, ktére nie znajdujg sie w ChPL. Na stronie internetowej FDA zostata
zamieszczona informacja o zidentyfikowaniu potencjalnego sygnatu o powaznym ryzyku lub nowej informaciji
dotyczacej bezpieczenstwa w odniesieniu do awaprytynibu, dotyczgca reakcji nadwrazliwosci na swiatto — wg
informacji na dzien 20.12.2021 r. FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych. W aktualnej wersji ChPL
znajduje sie ostrzezenie o reakcji nadwrazliwosci na Swiatto wraz z zalecanymi srodkami ostroznosci.

W bazie EMA zawierajgcej dane o podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych lekéw dopuszczonych do obrotu
w Europejskim Obszarze Gospodarczym, zbieranych przy pomocy systemu EudraVigilance, w pazdzierniku
2023 r. znajdowato sie 4245 zdarzen niepozadanych zgtoszonych dla leku awaprytynib (zrédto: AKL
wnioskodawcy).

W zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre bazie VigiBase, w ktérej gromadzone sg doniesienia
z obszaru 131 panstw cztonkowskich, po zastosowaniu leku awaprytynib (data pierwszego zgtoszenia: 2017 r.)
w nastepujgcych kategoriach zgtoszono =500 zdarzeh niepozadanych: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (1896 zdarzen), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (1275 zdarzen), zaburzenia uktadu nerwowego
(1087 zdarzen), nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (1008 zdarzen), urazy, zatrucia i powiktania
proceduralne (974 zdarzen), zaburzenia skory i tkanki podskornej (739 zdarzen), zaburzenia wzroku/oka
(621 zdarzen), zaburzenia psychiczne (539 zdarzen), zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
(501 zdarzen) (stan na pazdziernik 2023 r.; zrédto: AKL wnioskodawcy).

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku
Ayvakyt (awaprytynib, AVA) w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowang mastocytozg uktadowg (AdvSM,
ang. advanced systemic mastocytosis), bedacych po co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowe;.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e wieloosrodkowe, wieloramienne, otwarte badanie kliniczne fazy | EXPLORER oceniajgce skutecznosc,
bezpieczenstwo, farmakokinetyke i farmakodynamike AVA, sktadajace sie z etapu | (eskalacji dawki),
w ktorym brali udziat doro$li pacjenci z AdvSM lub innymi opornymi lub nawrotowymi nowotworami szpiku
kostnego oraz z etapu |l (ekspansji dawki), w ktérym brali udziat dorosli pacjenci z AdvSM,;
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e wieloosrodkowe, wieloramienne, otwarte badanie kliniczne fazy Il PATHFINDER, oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo AVA u pacjentéw z AdvSM,;

e analize tgczng pacjentdw z AdvSM otrzymujacych AVA w dawce 200 mg w ramach badan EXPLORER
i PATHFINDER;

e poréwnanie posrednie (ang. indirect treatment comparison, ITC) wynikéw badan EXPLORER
i PATHFINDER z wynikami obserwacyjnego badania retrospektywnego dotyczgcego stosowania terapii
standardowej (ang. standard therapy, ST) u pacjentéw z AdvSM (Reiter 2022) z zastosowaniem metody
inverse probability of treatment weighting (IPTW).

Analiza danych obejmowata populacje:

e RE - populacja mozliwa do oceny pod wzgledem odpowiedzi na leczenie (ang. response-evaluable
population);

e SP — populacja oceniana pod wzgledem bezpieczenstwa (ang. safety population).
Analiza skutecznosci
Badania EXPLORER i PATHFINDER oraz ich analiza tgczna

Wedtug danych dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji mediana OS dla pacjentéw leczonych AVA
w 22 linii leczenia nie zostata osiggnieta zaréwno z badaniu EXPLORER, PATHFINDER, jak i w analizie tgcznej.
Estymowane odsetki przezycia catkowitego pacjentéw leczonych AVA w zaleznosci od poszczegdlnych podtypow
klinicznych AdvSM (warto$¢ nizsza — dla populacji RE, warto$¢ wyzsza — dla populacji SP) wynosity: w 12.
miesigcu od rozpoczecia terapii: 80-87% (ASM: 100%, SM-AHN: 67-79%, MCL: 80-100%), w 24. miesigcu
od rozpoczecia terapii: 65-74% (ASM: brak danych, SM-AHN: 50-66%, MCL: 67-100%); a w 36. miesigcu
od rozpoczecia leczenia: 74% (populacja RE badania EXPLORER leczonych AVA w =21, brak danych
dla podtypow).

W badaniach EXPLORER i PATHFINDER w populacji pacjentéw RE leczonych AVA w 22 linii leczenia mediana
przezycia wolnego od progresji (PFS) nie zostata osiggnieta zaréwno w przypadku AdvSM ogoétem, jak i dla
poszczegolnych podtypow klinicznych. Estymowane odsetki pacjentdéw bez progresji choroby w populacji RE
leczonej AVA w 22 linii leczenia wynosity: w 12. miesigcu od rozpoczecia leczenia: 78-82% (ASM: 100%, SM-
AHN: 67-75%, MCL: 69-100%), a w 24. miesigcu od rozpoczecia leczenia: 66-72% (ASM: brak danych, SM-AHN:
50-62%, MCL: 69-100%).

W analizie tagcznej badan EXPLORER i PATHFINDER o0gdlng odpowiedz na leczenie (zdefiniowang jako ORR =
CR + CRh + PR + CIm), oceniang przez komisje centralng wg kryteriow mIWG-MRT-ECNM uzyskato 71%
pacjentéw z populacji RE leczonych AVA w 22L (mOB = 17,7 mies.). W badaniu PATHFINDER w najdtuzszym
dostepnym okresie obserwacji (mOB = 24 mies.) w populacji RE leczonej AVA w =221 ORR uzyskato 64%
pacjentéw, a w danych z badania EXPLORER (mOB = 26 mies., populacja RE, leczenie AVA w =2L) byto to 73%
pacjentéw. Odpowiedz catkowitg (z petng lub czesciowg regeneracjg hematologiczng; CR + CRh) w badaniu
EXPLORER, PATHFINDER i w ich analizie fgcznej (dla podanych powyzej populacji i okresow obserwacji)
uzyskato odpowiednio 27%, 18% i 19% pacjentéw, a odpowiedz czesciowg (PR) lub poprawe kliniczng (Clm) —
odpowiednio 45%, 46% i 52% pacjentéw. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw RE
leczonych AVA w 22L (analiza tgczna) wynosita 2,3 miesigca (zakres: 0,5-26,7 mies.). Mediany czasu trwania
odpowiedzi na leczenie w dostepnych okresach obserwacji nie zostaty osiggniete.

W ramach analizy tgcznej badah EXPLORER i PATHFINDER zaprzestanie terapii ogétem odnotowano u 38%
pacjentéw leczonych AVA w 22L z populacji SP oraz u 45% pacjentéw z populacji RE. Najczestszg przyczyng
zaprzestania terapii byto wystgpienie zdarzeh niepozadanych (17% i 19% przypadkéw odpowiednio w populaciji
SP i RE leczonych AVA w =2L).

Dane dla oceny jakosci zycia pacjentéw stosujgcych AVA w dawce 200 mg dostepne sg tylko w przypadku
badania PATHFINDER dla populacji pacjentéw leczonych AVA w >2L. Kwestionariusz AdvSM-SAF wypetnito 59
pacjentow (88%), a kwestionariusze PGIS i EORTC QLQ-C30 — 67 pacjentow (100%) z populacji SP.
Nie odnotowano IS zmiany oceny objawow w skali AdvSM-SAF wzgledem wartosci poczgtkowej po 18. cyklu
leczenia, IS zmiany wystapity w 7. i 11. cyklu leczenia AVA. Zgodnie z publikacjg Taylor 2021 przywotang w APD
wnioskodawcy nie jest pewne, czy réznice w wynikach kwestionariusza AdvSM-SAF odnotowane w cyklach 7.,
11. 1 18. osiggnety istotnos¢ kliniczng. Nie odnotowano réznic IS w odniesieniu do pozostatych kwestionariuszy.
Szczegotowe informacije znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Poréwnanie posrednie ITC

Po dostosowaniu populacji, wyniki poréwnania danych dla analizy tgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER
z danymi dla grupy ST wykazaty IS 63-procentowg redukcje ryzyka na korzys¢ AVA (HR 0,37, 95% CI: [0,18;
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0,75]). W przypadku poréwnania wynikoéw dla populacji RE i SP badania PATHFINDER z grupg ST nie wykazano
IS réznic.

W populacji pacjentéw =21 srednia maksymalna redukcja stezenia tryptazy wynosita -83,2% dla grupy leczonej
AVA w dawce 200 mg i -16,1% dla grupy ST (warto$ci bez dostosowania populacji). Srednia réznica
w maksymalnej procentowej redukcji stezenia tryptazy w surowicy po dostosowaniu populacji wynosita -70,5%
na korzysé grupy AVA (wynik IS).

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg MAIC

W ramach poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg MAIC dostepne byty wyniki poréwnania przezycia
catkowitego w grupie AVA i w grupie MIDO. Ze wzgledu na to, ze dla grupy MIDO nie byly dostepne dane dla
subpopulacji leczonej midostauryng w =2L, do poréwnania z grupg leczong AVA w =2L wykorzystano dane
dotyczgce pacjentow leczonych MIDO w =1L. W zwigzku z powyzszym wyniki tego poréwnania nalezy
interpretowac z ostroznosciag. Zaréwno bez dostosowania, jak i po dostosowaniu populacji pordwnanie przezycia
catkowitego pacjentow z grupy leczonej AVA w réznych dawkach w =2L z grupg leczong midostauryng w =1L
wykazato IS przewage terapii AVA.

Poréwnanie pomiedzy grupami AVA i MIDO obejmowato takze ocene uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie
oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie. Szansa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie byta IS wieksza w
grupie leczonej AVA w roznych dawkach w 221 vs MIDO zaréwno w populacji bez dostosowania, jak i w populacji
po dostosowaniu. W przypadku catkowitej odpowiedzi na leczenie dla populacji bez dostosowania szansa
na uzyskanie odpowiedzi byta IS wieksza dla grupy leczonej AVA w réznych dawkach w 22L, natomiast
dla populacji po dostosowaniu wynik IS otrzymano jedynie w przypadku podgrupy pacjentéw leczonych AVA
w réznych dawkach w 22L, ktérzy nie przebyli wczesniej terapii midostauryna.

Badanie dotyczace skutecznosci praktycznej AVA (Saunders 2022)

W badaniu dotyczgcym skutecznosci praktycznej AVA (N=13) ogdlng odpowiedz na leczenie (ORR) odnotowano
u 77% pacjentéw, a najlepszg odpowiedz (CR+CRh) — u 54% pacjentow. U 8 pacjentéw stwierdzono catkowitg
remisje patologiczng. U 9 pacjentéw (69%) odnotowano poziom tryptazy <20 ng/ml (wyjsciowo: mediana
168 ng/ml, zakres: 91-811) i réwniez u 9 pacjentéw stwierdzono prawidtowg wielko$¢ $Sledziony w USG jamy
brzusznej (wyjsciowo: mediana 16,4 cm, zakres: 12-26, mierzone radiologicznie).

Wyniki analizy bezpieczenstwa
Badania EXPLORER i PATHFINDER oraz ich analiza taczna

W analizie tgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER u pacjentéw leczonych AVA w =221 nie odnotowano zgondw
z powodu zdarzen niepozagdanych. W populacji pacjentéw leczonych AVA w dawce 200 mg w =1L w badaniach
EXPLORER i PATHFINDER odnotowano 8 zgondéw z powodu zdarzenia niepozgdanego. Nie stwierdzono
zgonow z powodu TRAE. Brak danych dotyczacych liczby zgonéw ogétem.

W ramach analizy fgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER u pacjentéow leczonych AVA w =2L zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE, ang. treatment related adverse events) odnotowano u 94%
pacjentéw, z czego u 57% pacjentéw byty to zdarzenia o co najmniej 3. stopniu nasilenia.

Najczestszymi TRAE w populacji pacjentéw leczonych AVA w 22L byly: obrzek obwodowy, trombocytopenia
i obrzek okotooczodotowy (odpowiednio 45%, 32% i 30% pacjentéw), zas najczestszymi TRAE o 23. stopniu
nasilenia byly zaburzenia hematologiczne: neutropenia, trombocytopenia i niedokrwistos¢é (odpowiednio 15%,
13% i 11% pacjentéw).

W badaniach EXPLORER i PATHFINDER w ramach analizy bezpieczehstwa zdefiniowano dwa rodzaje zdarzen
niepozgdanych o szczegdélnym znaczeniu (AESI, ang. adverse events of special interest): krwawienia
wewnatrzczaszkowe — zdarzenia z tej grupy ocenione jako zwigzane z leczeniem zaraportowano u 4% pacjentéw
leczonych AVA w 22L (o 23. stopniu nasilenia: u 2% pacjentéw) oraz wptyw na czynnosci poznawcze pacjenta —
zdarzenia z tej grupy ocenione jako zwigzane z leczeniem zaraportowano u 25% pacjentéw leczonych AVA w >2L
(o 23. stopniu nasilenia: u 4% pacjentow).

Dane dotyczgce powaznych zdarzen niepozgdanych (SAE, ang. serious adverse events) w ramach analizy
tacznej badan EXPLORER i PATHFINDER dostepne sg dla grupy pacjentéw leczonej AVA w =1L (N = 126,
szersza populacja). Najczesciej wystepujgcymi SAE byly krwiak podtwardéowkowy, niedokrwistosé
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oraz wodobrzusze (wystepujace odpowiednio u 3%, 3% i 2% pacjentow). Wedlug dostepnych danych SAE
uznane za zwigzane ze stosowanym leczeniem AVA wystgpity u 6% pacjentow i byly to: krwiak podtwardéwkowy
(u 3 pacjentéw), niedokrwistos¢ (u 2 pacjentéw) i krwotok (u 2 pacjentéw).

Poréwnanie posrednie ITC

Dla grupy ST niedostepne sg dane dotyczgce poszczegdlnych pacjentéw oraz o stopniu nasilenia
poszczegodlnych AEs. Dostepne sg natomiast dane dotyczgce zdarzenh skutkujgcych modyfikacjg lub przerwaniem
leczenia, hospitalizacjg lub $miercig pacjenta w podziale na linie terapii. Przynajmniej jedno zdarzenie
niepozgdane wystgpito w 40% linii terapii w grupie ST (ogétem). Ze wzgledu na odmienny sposoéb raportowania
AEs w badaniach EXPLORER i PATHFINDER oraz w danych dotyczgcych grupy ST, w ramach poréwnania
posredniego ITC nie dokonano poréwnania bezpieczenstwa stosowania AVA i ST.

Badanie dotyczgce skutecznosci praktycznej AVA (Saunders 2022)

W badaniu dotyczgcym skutecznosci praktycznej AVA (N=13) u 77% pacjentow wystapity hematologiczne
dziatania niepozadane. U 31% pacjentéw (4 pacjentow) wystgpity krwawienia: u 3 pacjentéw byly one o 1.-2.
stopniu nasilenia, u 1 pacjenta nastgpit zgon w wyniku krwawienia z przewodu pokarmowego. W przypadku 23%
pacjentow raportowano zatrzymanie ptyndw w organizmie, u 15% pacjentéw — nudnosci/wymioty i u 8% pacjentow
— zmiane koloru skoéry/wlosow. 85% pacjentdw wymagato zmniejszenia dawki AVA w zwigzku z wystgpieniem
hematologicznych dziatan niepozadanych, 36% pacjentéw wymagato czasowego wstrzymania leczenia AVA
Z przyczyn hematologicznych, u 15% pacjentéw (2 pacjentéw) przerwano leczenie z powodu progresji choroby
lub dziatan niepozadanych. Zgon stwierdzono w przypadku 3 pacjentow: 1 z powodu progresji AdvSM, 1 z powodu
krwawych wymiotéw i 1 z powodu progresji wspotistniejgcego nowotworu ukladu mieloidalnego/chtonnego
w podtypie klinicznym SM-AHN.

Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych awaprytynib
z obranymi komparatorami umozliwiajgcych przeprowadzenie analizy poréwnawczej dla interwencji wzgledem
komparatora. Z tego wzgledu w ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki badan jednoramiennych, wyniki
poréwnania posredniego z dostosowaniem populacji oraz analize MAIC. W poréwnaniu posrednim metodg MAIC
w grupie leczonej midostauryng nie byly dostepne dane dla podgrupy pacjentéw =2L, co ogranicza mozliwos¢
odniesienia wynikéw tego poréwnania do populacji wnioskowanej. Ponadto nie byta dostepna charakterystyka
pacjentéw po wykonaniu dostosowania populacji.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci awaprytynibu (AVA) w leczeniu dorostych
pacjentdw z zaawansowang mastocytozg uktadowg (AdvSM) po co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowe;,
ktorzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego, w poréwnaniu ze standardowa terapig
w tym wskazaniu.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw oraz analize efektywnosci kosztéw.
Poréwnane interwencje

Whnioskowany lek poréwnano wzgledem najlepszej terapii standardowej (ST), tj. zbioru terapii i schematow
leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej. Szczegoétowg liste uwzglednionych terapii
przedstawiono w danych wejsciowych (rozdz. 5.1.2).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Obliczenia z uwzglednieniem
perspektywy wspdlnej (pacjent + NFZ) przedstawiono w ramach analizy wrazliwo$ci.

Horyzont czasowy
Przyjeto horyzont czasowy.
Model analizy

Do symulacji przebiegu choroby u pacjentéw otrzymujgcych poréwnywane terapie, zastosowano model globalny
typu czasu podzielonego (PartSA) wykonany w programie MS Excel. W modelu tym przynaleznos$¢ do danego
stanu obliczana jest jako obszar pod lub pomiedzy odpowiednimi (ekstrapolowanymi) krzywymi przezycia.
Natomiast modelowanie choroby u pacjentéw otrzymujacych terapie z zastosowaniem AVA lub ST, u ktérych
nastepnie zostanie wykonane allo-HSCT odbywa sie z wykorzystaniem modelu Markowa. Modelowana diugo$é
cyklu wynosi 1 miesigc, a ponadto w obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu.

W przypadku modelowania z zastosowaniem metodyki PartSA podziat na stany zdrowia wyznaczono poprzez
bezposrednig implementacje krzywych przezycia, bez okreslania prawdopodobienstw przejscia. Na podstawie
krzywych OS, PFS oraz krzywej czasu trwania leczenia (ToT), ktére nie wykluczajg sie wzajemnie, wyrézniono
nastepujgce stany zdrowia:

e brak progresji choroby (PF),
e choroba postepujaca / progresja choroby (PD),
e zgon.

Stan PF definiowany jest jako choroba stabilna, podczas gdy stan PD oznacza pogorszenie stanu zdrowia
pacjenta. Symulacja kohorty pacjentdw rozpoczyna sie w stanie PF. Nastepnie pacjenci ze stanu PF mogg przejs¢
do stanu PD lub bezposrednio do stanu zgon (kazde przejscie do stanu PD i zgon definiowane jest na podstawie
krzywych PFS i OS). Do okreslenia odsetka pacjentéw leczonych w czasie zaréwno w ramieniu AVA, jak i ST
wykorzystano krzywa ToT. Krzywa ta dzieli pacjentéw w stanach PF i PD na pacjentéw leczonych oraz pacjentéw
nieleczonych. Podziat stanéw zdrowia PF i PD odpowiednio na PF leczonych, PF nieleczonych oraz PD leczonych
i PD nieleczonych ma wptyw na koszty, nie wptywa natomiast na dtugos¢ zycia pacjentéw oraz dtugosé zycia
pacjentow skorygowang jego jakoscia.

W przypadku modelowania przezycia pacjentéw, u ktérych po terapii AVA lub ST zostanie wykonane allo-HSCT
wyodrebniono 3 stany zdrowia, w ktérym mogg znalez¢ sie pacjenci:
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e pre-HSCT/pre-transplant — stan zdrowia, w ktérym znajdujg sie pacjenci przed wykonaniem allo-HSCT,
e post-HSCT/post-transplant — stan zdrowia po wykonaniu allo-HSCT,
e zgon.

Pacjenci, ktérzy znajdujg sie w stanie pre-HSCT zostajg wyodrebnieni sposrdéd grupy pacjentéw w stanie PF
na poczatku symulacji. Odsetek pacjentéw uwzglednionych w ramach stanu pre-HSCT okreslono w oparciu
o0 dane odnosnie do odsetka pacjentéw: z odpowiedzig na leczenie, kwalifikujacych sie do allo-HSCT oraz
dostepnoscig dawcy. Pacjenci w tym stanie poczgtkowo otrzymujg leczenie (AVA lub ST) do chwili przejscia do
stanu post-HSCT, analogicznie jak w przypadku pacjentéw pozostajgcych w stanie PF. W obliczeniach
wnioskodawcy przyjeto, iz pacjenci ze stanu pre-HSCT do stanu post-HSCT przechodzg po 12 cyklach (zatozenie
autorow modelu w oparciu o konsultacje z ekspertami klinicznymi). W modelu przyjeto, ze w przypadku
niepowodzenia allo-HSCT pacjenci przechodzg do stanu zgon (brak stanu zdrowia zwigzanego z progresjg
choroby po niepowodzeniu allo-HSCT).

Ponizej przedstawiono schemat struktury modeli wnioskodawcy.

Markov model PartSA model

Post-HSCT Pre-HSCT

Rysunek 5. Struktura modeli AE wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
W modelu AE uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

e przezycie catkowite (OS),

e wystepowanie zdarzeh niepozadanych (AE, ang. adverse events),
e odpowiedz na leczenie.

Dane kliniczne zaczerpnieto z uwzglednionego w analizie klinicznej badania PATHFINDER (wieloo$rodkowe,
jednoramienne badanie otwarte fazy Il) oraz poréwnania posredniego AVA z terapig standardowa. Populacja
chorych (dorosli pacjenci z zaawansowang mastocytozg uktadowg (AdvSM): agresywng mastocytozg uktadowg
(ASM), mastocytozg uktadowg z towarzyszgcym nowotworem hematologicznym (SM-AHN) lub biataczkag
mastocytowg (MCL), po przebytej co najmniej jednej terapii ogdélnoustrojowej) odpowiada kohorcie z badania
klinicznego PATHFINDER.

W celu uzyskania wynikbw w dozywotnim horyzoncie czasowym wszystkie krzywe (OS, PFS i ToT)
ekstrapolowano poza czas obserwacji dostepny w badaniach. Poréwnanie AVA z ST w zakresie OS i ToT zostato
przeprowadzone w formie poréwnania posredniego przy zastosowaniu metody odwrotnego prawdopodobienstwa
wazenia leczenia (IPTW), ktéra stuzy dopasowaniu populacji z badania do populacji docelowej poprzez dobér
wag dla kluczowych czynnikéw prognostycznych (wieku, stanu sprawnosci, podtypu AdvSM, itp.). Kryteria oceny
progresji choroby w badaniu obserwacyjnym nie byly zgodne z kryteriami zastosowanymi w badaniu
PATHFINDER, wobec czego nie przeprowadzono poréwnania posredniego odnosnie PFS. Krzywg PFS dla AVA
wyznaczono w oparciu o dane z badania PATHFINDER dla populacji RE (populacji spetniajgcej okreslone kryteria
oceny odpowiedzi na leczenie), natomiast dla ST przyjeto, ze krzywa PFS jest tozsama z krzywg ToT dla
komparatora. W celu wybrania najlepiej dopasowanych krzywych przeprowadzono ocene dopasowania modelu
za pomocg kryterium informacyjnego Akaike.
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W scenariuszu podstawowym analizy wnioskodawcy uwzgledniono skutecznos$¢ terapii AVA oraz charakterystyki
poczgtkowe pacjentéw w oparciu o dane w populacji pacjentéw bezpieczenstwa (SP, pacjenci, ktorzy otrzymali
co najmniej jedna dawke AVA), natomiast w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym
efektywno$¢ i charakterystyki poczatkowe pacjentéw leczonych AVA okreslono w populacji pacjentow
podlegajgcej ocenie odpowiedzi (RE, pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke AVA oraz spetniali
okreslone kryteria oceny).

Szczegotowe dane kliniczne przyjete w analizie przedstawiono w rozdziale 3 AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty lekow,
e Kkoszty podania lekow,
e Kkoszty monitorowania terapii,
o Kkoszty kolejnej linii aktywnego leczenia,

o koszty allo-HSCT (koszty bezposrednio zwigzane z wykonaniem allo-HSCT i koszty opieki nad pacjentem
po przeszczepieniu komoérek krwiotworczych szpiku),

e Kkoszty opieki terminalnej,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Koszt wnioskowanego leku

W analizie przyjeto, ze lek Ayvakyt po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie
lekowym w ramach nowej grupy limitowej i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Tabela 42. Koszty produktu leczniczego Ayvakyt

Produkt Opakowanie C2ZN [zf] CHB [zi] Limit finansowania [zl]

200 mg, 30 szt.

100 mg, 30 szt.

Ayvakyt
50 mg, 30 szt.

25 mg, 30 szt.

Skréty: CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto

Zalecana dawka poczatkowa leku to 200 mg na dzien, jednak w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych
mozliwe jest zmniejszenie dawki leku. W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono dawkowanie na
podstawie protokotu do badania PATHFINDER, gdzie pewna liczba pacjentéw stosowata dawki inne niz dawki
uwzglednione w ChPL Ayvakyt.

Tabela 43. Rozktad dawek AVA uwzgledniony w analizie podstawowej

Dawka AVA Odsetek pacjentow

200 mg

100 mg

50 mg

25 mg

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym wszyscy pacjenci bedg stosowali AVA
w dawce 200 mg na dzien.
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Koszt komparatoréw

W ramieniu komparatora w ramach terapii standardowej (ST),
wnioskodawca uwzglednit midostauryne (MIDO), kladrybine (KLAD) oraz INF peginterferon alfa-2a
(INF) i hydroksymocznik (HU).

Tabela 44. Dawkowanie schematow ST przyjete w analizie wnioskodawcy

Schemat leczenia Dawka Dtugosé cyklu [dni] Liczba podan w cyklu
MIDO 2 x 100 mg na dobe
KLAD 0,12 mg/kg m.c. na dobe
IFN 180 pg raz w tygodniu
HU 2 x 500 mg na dobe

Skréty: HU - hydroksymocznik, IFN - Peg-interferon alfa-2a, KLAD - kladrybina, MIDO - midostauryna

IFN nie jest refundowany w analizowanej populacji docelowej, natomiast HU jest refundowany wytgcznie w grupie
pacjentéw z rozpoznaniem MCL, w zwigzku z czym w analizie podstawowej wnioskodawca przyjat, ze koszt
HU jest ponoszony przez ptatnika publicznego w catej populacji docelowej, a koszt INF uwzgledniono jedynie
w perspektywie wspolnej, ktérej wyniki przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Do okreslenia realnych cen poszczegdélnych lekéw wnioskodawca wykorzystat dane z 2024 roku z odnalezionych
przetargow, komunikatéw NFZ oraz prezentowanych w serwisie lkarPro. W przypadku midostauryny
wykorzystano dane dotyczace realizacji $wiadczeh w ramach programu lekowego B.115 prezentowane
w serwisie IkarPro.

Tabela 45. Koszt midostauryny uwzgledniony w analizie wnioskodawcy

Parametr Wartosé [z1] Zrédto
Koszt 1 mg 11,04
Dane z realizacji programu lekowego B.115 za 2023 r.
Koszt opakowania 56 tabl. po 25 mg 15 458,29

Koszty lekéw dostepnych w ramach katalogu chemioterapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Uwzglednione w modelu koszty lekéw z katalogu chemioterapii

Substancja czynna Komunikat NFZ Cenarealna Przetargi Limit finansowania Koszt w analizie
KLAD [zf] - 26,16 38,40 80,53 26,16
IFN [z1] - 3973,20 - 4102,44 3973,20
HU [zf] 0,0014 0,0014 - 0,0018 0,0014

Skréty: HU - hydroksymocznik, IFN - Peg-interferon alfa-2a, KLAD - kladrybina

Udziaty terapii wchodzacych w sktad ST zostaly wyznaczone w oparciu o sktad ST uwzgledniony w poréwnaniu
posrednim (uwzgledniono wytgcznie ww. substancje wskazane przez ekspertéw klinicznych). Przyjete w analizie
podstawowej przeskalowane udziaty (tak aby sumowaty sie do 100%) lekéw w 2 i 23 linii leczenia zaprezentowano
ponizej. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano alternatywne wartosci udziatéw okreslone w oparciu
0 zebrane opinie ekspertow.
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Tabela 47. Udziaty terapii wchodzacych w skiad ST przyjete w analizie podstawowej wnioskodawcy

Substancja czynna Udziat
MIDO 50%
KLAD 36%
IFN 6%
HU 8%
Razem 100%

Skréty: HU - hydroksymocznik, IFN - Peg-interferon alfa-2a, KLAD - kladrybina, MIDO - midostauryna

W modelu w zaleznos$ci od tego, czy dany schemat terapii stosowany jest do progresji choroby czy przez
okreslong liczbe cykli leczenia, koszty poszczegdlinych schematdéw naliczane sg zgodnie z krzywg czasu trwania
terapii (ToT) lub jednorazowo na poczatku symulacji. Sredni koszt lekéw stosowanych w ramach ST
Z uwzglednieniem udziatdw uwzglednionych substancji czynnych w podziale na leki stosowane jednorazowo
(KLAD) oraz leki stosowane zgodnie z krzywg ToT (MIDO, IFN, HU) przedstawiono ponize;j.

Tabela 48. Uwzglednione w ramach perspektywy NFZ koszty lekéw stosowanych w ramach ST

Catkowity koszt lekow Sredni koszt lekéw z uwzglednieniem udziatu w ST
Substancja czynna ) Udziat
e i el e e Koszt na cykl [z1] Koszt jednorazowy [zf]
[z4] [z4]
Leki, dla ktorych koszty naliczane sa zgodnie z krzywa ToT

MIDO -

IFN -

HU -
Razem -

Leki, dla ktérych koszty naliczane sa jednorazowo

KLAD -

Skréty: HU - hydroksymocznik, IFN - Peg-interferon alfa-2a, KLAD - kladrybina, MIDO - midostauryna

Koszty podania lekéw

W analizie podstawowej przyjeto, iz wydawanie lekéw doustnych (AVA, MIDO, HU) nie generuje dodatkowych
kosztow i odbywa sie w czasie standardowych wizyt w ramach monitorowania terapii, natomiast koszt podania
lekéw dostepnych w ramach katalogu chemioterapii (KLAD, IFN) ustalono na podstawie Zarzgdzenia
Nr 10/2024/DGL Prezesa NFZ.

Tabela 49. Uwzglednione w modelu koszty podania lekéw dostepnych w ramach katalogu chemioterapii
z uwzglednieniem udziatéw

Sredni koszt podania lekow

Catkowity koszt podania lekéw L. i
z uwzglednieniem udziatu w ST

Substancja czynna Udziat

Koszt na cykl [zt] | Koszt jednorazowy [zi] Koszt na cykl [zt] | Koszt jednorazowy [zl]

Leki, dla ktérych koszty naliczane sg zgodnie z krzywa ToT
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. . . Sredni koszt podania lekow
Catkowity koszt podania lekéw L. .
. i z uwzglednieniem udziatu w ST
Substancja czynna Udziat
Koszt na cykl [zt] | Koszt jednorazowy [zi] Koszt na cykl [zt] | Koszt jednorazowy [zl]

MIDO 0,00

IFN 2 231,90

HU 0,00
Razem

Leki, dla ktérych koszty naliczane sa jednorazowo

KLAD 4 384,76 16 135,93

Skréty: HU - hydroksymocznik, IFN - Peg-interferon alfa-2a, KLAD - kladrybina, MIDO - midostauryna

Koszty monitorowania

Koszt diagnostyki w ramach programu lekowego B.115 wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 175/2023/DGL
Prezesa NFZ, a wycena punktu zostata okreslona na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ dla kodu
produktu kontraktowanego 03.0000.415.02 Program lekowy — leczenie agresywnej mastocytozy uktadowej,
mastocytozy uktadowej ze wspdtistniejacym nowotworem uktadu krwiotwdrczego oraz biataczki mastocytarnej na
2024 r. W analizie przyjeto zatozenie, ze koszt kwalifikacji do proponowanego programu lekowego i koszt
monitorowania terapii AVA bedzie tozsamy z kosztem kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii
z zastosowaniem MIDO (455,31 zt w pierwszym roku i 192,70 zt w kolejnych latach). Wartosci uwzglednione
w analizie i przeliczone na 1 cykl leczenia zestawiono w ponizszej tabeli.

Koszt monitorowania terapii lekami dostepnymi w ramach katalogu chemioterapii przyjeto w oparciu o wycene
Swiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (kod 5.08.05.0000008) na podstawie informacji
zawartych w Zarzgdzeniu Nr 10/2024/DGL Prezesa NFZ, a wycene punktu okreslono na podstawie Informatora
o zawartych umowach NFZ dla kodu produktu kontraktowanego 03.0000.111.02 Chemioterapia w warunkach
ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym na 2024 r. Przyjeto, ze wizyta monitorujgca bedzie odbywac sie raz na
2 miesigce, a w przypadku leczenia z zastosowaniem KLAD monitorowanie stanu zdrowia odbywa sie w ramach
5-dniowych hospitalizacji zwigzanych z podaniem leku.

W ponizszej tabeli zaprezentowano s$redni koszt monitorowania leczenia stosowanego w ramach ST
z uwzglednieniem udziatdow substancji czynnych w podziale na leki stosowane jednorazowo (KLAD) oraz leki
stosowane zgodnie z krzywg ToT (MIDO, IFN, HU).

Tabela 50. Koszty monitorowania leczenia uwzglednione w AE wnioskodawcy

Catkowity koszt monitorowania Sredni koszt monitorowania leczenia z
leczenia [zl] uwzglednieniem udziatu w ST [zi]
Substancja .
Udziat
czynna
Koszt na cykl . e Koszt na cykl Koszt jednorazowy
jednorazowy
Leki, dla ktorych koszty naliczane sa zgodnie z krzywa ToT
MIDO 455,31/192,70*

IFN 221,72

HU 221,72
Razem
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Catkowity koszt monitorowania Sredni koszt monitorowania leczenia z
i leczenia [zi] uwzglednieniem udziatu w ST [zi]
Substancja Udziat
czynna
Koszt na cykl a Koszt na cykl Koszt jednorazow
y jednorazowy y ! y
Leki, dla ktorych koszty naliczane sa jednorazowo

KLAD 0,00 0,00

* pierwszy rok/kolejne lata
Skréty: HU - hydroksymocznik, IFN - Peg-interferon alfa-2a, KLAD - kladrybina, MIDO - midostauryna

W grupie pacjentdw bez progresji choroby oraz bez aktywnego leczenia naliczono wytgcznie koszt
monitorowania, ktory zostat przyjety zgodnie z kosztem monitorowania leczenia z zastosowaniem lekow
dostepnych w ramach katalogu chemioterapii (221,72 zt).

Koszty leczenia dzialan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem AVA okreslono na
podstawie danych z badania PATHFINDER. Uwzgledniono zdarzenia niepozgdane stopnia co najmniej
3. wystepujgce u co hajmniej 2% pacjentow.

Prawdopodobienstwo wystepowania zdarzeh niepozgdanych w ramieniu ST wyznaczono jako $rednig wazong
liczba pacjentéw w badaniach czestosci wystepowania zdarzen w przypadku stosowania midostauryny (wg ChPL
Rydapt) oraz pozostatych terapii wchodzacych w skfad ST (na podstawie badania oceniajgcego skutecznos¢
kladrybiny w populacji dorostych pacjentéw z mastocytozg (Barete 2015) oraz ChPL leku Litak (kladrybina).
Wartosci prawdopodobienstw wystepowania AEs przedstawiono w rozdz. 3.4 AE wnioskodawcy, natomiast
koszty leczenia tych zdarzeh w tabeli ponize;j.

Tabela 51. Uwzglednione w analizie wnioskodawcy koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia [z1]
Trombocytopenia 10 695,93
Anemia 10 695,93
Goraczka neutropeniczna 8 108,25
Neutropenia 8 108,25
Hipokaliemia 3213,88
Zmniejszenie liczby neutrofilii 10 695,93
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 10 695,93
Inne zaburzenia hematologiczne Zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej 74,66
Spadek liczby biatych krwinek 10 695,93
Zmniejszenie liczby limfocytéw 74,66
Zwiekszona aktywnos¢ AspAT 6 772,97
Hiperglikemia 127,26
Srednia 5 856,77
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Zdarzenie niepozadane

Koszt leczenia [zi]

Krwawienie z przewodu pokarmowego 7 433,93
Mdtosci 4 018,09
Wymioty 4 018,09
Nieztosliwe choroby przewodu pokarmowego
Biegunka 4 018,09
Srednia 4018,09
Zwigkszona aktywnos¢ GGTP 6 772,97
Zwiekszona aktywnos¢ amylazy 8 705,06
Nieztosliwe zaburzenia watroby, dréog R 870506
z6tciowych i trzustki
Zmniejszona aktywnos¢ ALT 6 772,97
Zwigkszona bilirubina catkowita 6 772,97
Srednia 7 545,80
Zapalenie ptuc 4 347,82
Wysiek optucnowy 6 079,22
Nadcisnienie 7 986,31
Obrzek obwodowy 2 887,97
Nieokreslony obrzek Obrzek oczodotowy 3104,39
Srednia 2996,18
Goraczka 2794,81
Zaburzenia migsni Zmeczenie 74,66
Inne zaburzenia ukladu oddechowego Dusznos¢ 3 750,08
Sepsa 17 424,80
Zaburzenia naczyn obwodowych Niedocisnienie 6 438,38
Krwawienie z nosa 74,66
Wzrost masy ciata 74,66
Zapalenie wyrostka robaczkowego 5515,10
Przewlekta choroba nerek 6 733,54
Zaburzenia poznawcze 74,66
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Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia [zi]

Niewydolnos¢ nerek 9 113,63

Koszt kolejnej linii

W analizie wnioskodawcy sredni odsetek pacjentéw otrzymujgcych kolejng linie leczenia po progresji choroby
okreslono na podstawie opinii ekspertow klinicznych. Wg nich aktywne leczenie w ramach kolejnej linii terapii
powinno otrzymacé od (w przypadku MCL) do (w przypadku ASM) pacjentéw po leczeniu AVA i okoto

pacjentéw niezaleznie od podtypu AdvSM po terapii ST. W analizie podstawowej wnioskodawcy
konserwatywnie zdecydowano sie przyjg¢ takg samg wartosé dla AVA i ST, W ramach aktywnego
leczenia po progresji choroby uwzgledniono te same schematy jakie wchodzg w sktad terapii ST.

Tabela 52. Koszt kolejnej linii aktywnego leczenia po progresji choroby — analiza podstawowa

Koszt na cykl leczenia [z1]

Koszt catkowity

Schemat leczenia | Udziat _ ) ) e —— Dtugosé leczenia [24]
Leki Podanie lekow ;
leczenia
= |

MIDO
KLAD

IFN

HU

Srednia wazona

* wartos¢ dla pierwszego roku
Skréty: HU - hydroksymocznik, IFN - Peg-interferon alfa-2a, KLAD - kladrybina, MIDO - midostauryna

W ramach analizy podstawowej koszty catkowite kolejnej linii naliczane sg pacjentom wypadajgcym ze stanu bez
progresji choroby, a w ramach analizy wrazliwosci przetestowano alternatywne podejscie, w ktéorym koszty
kolejnej linii naliczane sg dla réznicy miedzy pacjentami w stanie PD w cyklu n, a pacjentami w stanie PD w cyklu
n-1.

Koszty allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT)

W ponizszej tabeli przedstawiono, uwzgledniony w modelu wnioskodawcy, koszt allo-HSCT ponoszony przez
pfatnika publicznego.

Tabela 53. Sredni koszt allo-HSCT przyjety w AE wnioskodawcy

Kategoria kosztowa Koszt [zH]

Koszt diagnostyki potencjalnego dawcy 3 365,89
Procedura przeszczepienia 296 115,41
Razem 299 481,30

W ramach kosztéw postepowania terapeutycznego po allo-HSCT wnioskodawca uwzglednit:

e koszty wizyt ambulatoryjnych,
e koszty lekéw immunosupresyjnych,
e Kkoszty hospitalizacji zwigzanej z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD).

Sredni koszt wizyt ambulatoryjnych w pierwszych dwéch latach po allo-HSCT oszacowano na podstawie
swiadczenia ,Monitorowanie skutkéw leczenia u chorego po przeszczepie szpiku lub watroby lub serca i/lub ptuca
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lub trzustki”. Czestos¢ wizyt w kolejnych latach po allo-HSCT okreslono na podstawie publikacji ,Zasady opieki
potransplantacyjnej”.

Tabela 54. Koszt wizyt ambulatoryjnych po allo-HSCT

Parametr 1. rok po allo-HSCT Kolejne lata
Koszt jednej wizyty diagnostycznej [zi] 486,41 486,41
Roczna liczba wizyt 17,00
Koszt roczny wizyt ambulatoryjnych [zi] 8 268,97

Koszty terapii immunosupresyjnej oszacowano w oparciu o informacje odnosnie substancji stosowanych
w ramach immunoterapii oraz ich dawkowania zamieszczone w analizie ekonomicznej ,Ponatynib (Iclusig)
w leczeniu dorostych pacjentdow z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktérych wystepuje opornos¢ na leczenie
innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie
jest wlasciwe z powoddw klinicznych”, a takze na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 17 czerwca 2024 r.

Tabela 55. Koszty lekéw immunosupresyjnych stosowanych po allo-HSCT

Substancja czynna Dawka dzienna Czas leczenia [dni] KOSZt[iﬁ L [ Calkowity[:gszt LEDETE
Cyklosporyna 2 x150-175 mg? 150 — 180° 0,055 2948,90
Mykofenolan mofetylu 3 x 360 mg lub 2 x 720 mg® 60 0,004 295,54
Suma - - - 3244,44

Oszacowane przez wnioskodawce koszty hospitalizacji zwigzane z leczeniem GvHD oraz innych infekcji (w tym
CMV) w kolejnych latach po allo-HSCT przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56. Koszty hospitalizacji zwigzane z leczeniem GvHD oraz innych infekcji

Przyczyna Od.sete'k Liczba hospitalizaciji Koszt_pojedy'r)czej Koszty hospitalizacji [zl]
L 1.rok Kolejne lata e Rz e 1. rok po HSCT Kolejne lata
aGvHD 44,35% 3,00 53 621,79
cGVHD 34,72% 2,00 4 407,24
Inne 40,00% 1,00 13 052,53
Suma 71 081,56

Koszty opieki terminalnej

W modelu przyjeto, ze u pacjentéw, u ktérych w analizowanym horyzoncie czasowym wystapi zgon, naliczany
bedzie jednorazowo miesieczny koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia.

Tabela 57. Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie wnioskodawcy

Sumaryczna .
Swiadczenie VEATECEIEY liczba kontraktu Od_sete’k Llczpa Koszt [z1]
osobodnia [zi] pacjentéow dni
(2023r.)
°s°b°dz'e';]‘” el ey el 735,71 8922 820 58,9% 30,44 | 2239322
ospicjum stacjonarnym
Osobodzien w hospicjum domowym 108,44 6 214 926 41,1% 30,44 3300,75
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Sumaryczna .
A - . Wycena . Odsetek Liczba
Swiadczenie osobodnia [24] liczba kontraktu pacjentéw dni Koszt [zi]
(2023 r.)
Sredni koszt opieki terminalnej 14 554,65

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Do wyznaczenia uzytecznosci w stanie przed progresjg choroby (PF), uwzglednionych w modelu wnioskodawcy,
wykorzystano dane z badania PATHFINDER zebrane za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30
i przeliczone na wartosci uzytecznosci EQ-5D-3L z zastosowaniem algorytmu zaprezentowanego w publikaciji
Young 2015.

Dla wartosci uzytecznosci w stanie po progresji choroby (PD), dla ktérego wyznaczenie wartosci nie byto mozliwe
wg badania PATHFINDER, przeprowadzono przeszukanie literatury w celu wyznaczenia zaleznosci miedzy
jakoscig zycia dla stanu zdrowia PF i PD. Srednig wspétczynnika PF/PD autorzy wyznaczyli w dwéch wariantach:
jako srednig arytmetyczng wspotczynnikdow wyznaczonych na podstawie odnalezionych badan (Stein 2018, Joshi
2019, Leunis 2014 i Mamolo 2019) oraz srednig wazong liczbg pacjentéw w danym badaniu. W analizie
podstawowej wykorzystano srednig wazong wspotczynnika PF/PD (0,72), a w analizie wrazliwosci przetestowano
wspotczynnik wyznaczony na podstawie sredniej arytmetycznej (0,73).

Tabela 58. Przyjete w analizie wnioskodawcy wartosci uzytecznosci

Stan zdrowia Uzytecznosé/wspotczynnik Zrédto

Przed progresja choroby Badanie PAHTFINDER

Sredni wazony wspétczynnik PF/PD
Stein 2018, Joshi 2019, Leunis 2014 i
Mamolo 2019

Po progresji choroby

W celu wyznaczenia wartosci uzytecznosci w stanie po allo-HSCT, autorzy modelu globalnego wykonali
systematyczny przeglad doniesien naukowych. Uzytecznosci oparto na danych z publikacji Grulke 2012, ktéra
postuzyta do okreslenia uzytecznosci po allo-HSCT w raporcie NICE dla midostauryny w leczeniu ostrej biataczki
szpikowe;.

Stan zdrowia, czas od allo-HSCT Wartos¢ uzytecznosci
Stan po allo-HSCT, pierwszy miesiac 0,620
Stan po allo-HSCT, od 1 do 6 miesiecy 0,760
Stan po allo-HSCT, od 7 do 12 miesiecy 0,796
Stan po allo-HSCT, > 12 miesiecy 0,796

W modelu uwzgledniono réwniez korekty wartosci uzytecznosci o wiek pacjenta na podstawie publikacji Golicki
2021 oraz spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi (przyjete w modelu wartosci tych korekt
przedstawiono w rozdz. 3.5 AE wnioskodawcy).

Dyskontowanie

W ramach analizy uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 59. Wyniki analizy podstawowej CUA (AVA vs ST) - perspektywa NFZ

0T.423.1.24.2024

Parametr

AVA

ST

Koszt catkowity [zf], w tym:

koszt lekow [zi]

koszt podania lekow

monitorowanie leczenia oraz kolejnej linii

allo-HSCT

leczenia zdarzen niepozgdanych

opieki terminalnej

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [LY]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICER [Z4/LY]

ICUR [2/QALY]

Skréty: AVA - awaprytynib, ST - terapia standardowa,

5.2.2. Wyniki analizy progowe]

Szacunkowe wartosci progowe cen zbytu netto lekdéw, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$c, jest rowny wysokosci progu?®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, przedstawiono w tabeli ponizej. Oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe cen zbytu netto

wnioskowanego leku sg od wnioskowanych cen.

Tabela 60. Oszacowane ceny progowe (perspektywa NFZ)

Opakowanie leku

Cena progowa zbytu netto [zf]

200 mg, 30 szt.

100 mg, 30 szt.

Ayvakyt, tabl. powl
50 mg, 30 szt.

25 mg, 30 szt.

W zwigzku z brakiem w analizie randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznosé
technologii wnioskowanej od technologii refundowanych w danym wskazaniu, w opinii analitykbw Agencji

15190 380 zH/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

79/110




Ayvakyt (awaprytynib) 0T.423.1.24.2024

zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca oszacowat ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie jest
wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (CUR). Ceny przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 61. Ceny zbytu netto zgodne z art. 13 ust. 3

Cena zbytu netto zgodna z art. 13 (zt)
Ayvakyt, tabl. powl, 30 szt.
Technologia yvay P
200 mg 100 mg 50 mg 25 mg

MIDO
KLAD

INF

HU

Skréty: HU - hydroksymocznik, IFN - peg-interferon alfa-2a, KLAD - kladrybina, MIDO - midostauryna, ST - terapia standardowa

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktdra obejmowata analize deterministyczng oraz analize
probabilistyczna.

Analiza deterministyczna
W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e perspektywy analizy,
e zrodia efektow zdrowotnych,
e parametréw okre$lajgcych charakterystyke poczgtkowg pacjentow,
e skutecznosci AVA i ST (ekstrapolacja krzywych OS i PFS),
e czasu trwania leczenia AVA i ST (ekstrapolacja krzywej ToT),
e przezycia po allo-HSCT,
e odpowiedzi na leczenie AVA,
e odsetka pacjentéw kwalifikujgcych sie do allo-HSCT,
e uzytecznosci stanow zdrowia,
e dawkowania AVA,
e Sredniego czasu trwania leczenia KLAD,
e skiadu terapii ST,
o Kkosztéow podania lekéw.

Najwiekszy wptyw na wartos¢
ICUR w stosunku do scenariusza podstawowego uzyskano dla wariantéw, w ktérych:
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)
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W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono 1 000 symulacji (w programie MS Excel). Wyniki
probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazuja, ze prawdopodobienstwo

Wynik w formie graficznej (scatter plot) przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 6. Wyniki PSA dla poréownania AVA vs ST z perspektywy NFZ

5.3.

Tabela 62. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
P TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
- TAK -
z wnioskiem?
Awaprytynib poréwnano z terapia standardowa (ST), tj. zbiorem
. . , terapii, ktore sg stosowane w Polsce we wnioskowanym
Czy wnioskowang technologie poréwnano ) . . ! . 8 .
o ? wskazaniu. Nie przedstawiono poréwnania z pojedynczymi
z whasciwym komparatorem? P . . o )
terapiami, np. midostauryna, ktéra obecnie jest finansowana w
ramach PL B.115.
Czy jako technike analityczng wybrano
. , " - TAK -
analize kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK )
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Przyjeto horyzont czasowy. Jako wiek

Czv przvieto wiasciwy horvzont czasowy? 5 wejscia do modelu przyjeto . W ramach analizy
y przyje wy hory ye ’ wrazliwosci testowano scenariusz zakfadajacy krotszy horyzont

czasowy
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

TAK -

z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

efektow zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia? uwzglednieniu danych nieuwzgledniajgcych preferencji populaciji

Uzytecznosci stanéw zdrowia oraz spadki uzytecznosci zwigzane
z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych okreslono przy

polskiej.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit

oraz analize probabilistyczng.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 8)

1.

Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego. Ograniczenia
oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

Do modelowania efektéw zdrowotnych w zakresie krzywych przezycia AVA w analizie wykorzystano dane
Z badania PATHFINDER. W tym celu wykorzystano krzywe przezycia wyznaczone przez autoréw modelu
oryginalnego.

Do modelowania efektéw zdrowotnych w zakresie krzywych przezycia ST w analizie wykorzystano dane
porownania poSredniego. W tym celu wykorzystano krzywe przezycia wyznaczone przez autorow modelu
oryginalnego.

W celu odzwierciedlenia naturalnego przebiegu leczenia pacjentow z populacji docelowej analizy
przyjeto, ze pacjenci po poczgtkowym leczeniu z zastosowaniem porownywanych schematow mogg miec
wykonany allo-HSCT. W modelu parametry definiujgce wielkos$¢ populacji, u ktérej zostanie wykonane
allo-HSCT okreslono w oparciu o dane z odpowiednich badari klinicznych (odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiedZ na leczenie), opublikowanej literatury (dostepnos¢ dawcy) oraz opinii ekspertow
klinicznych (odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do allo-HSCT). Przeprowadzono w tym zakresie
odpowiednie analizy wrazliwo$ci.

W analizie przyjeto, ze u pacjentéw zakwalifikowanych do allo-HSCT wykonywane jest petne
kondycjonowanie mieloablacyjne. W zwigzku z tym efekty zdrowotne po allo-HSCT okreslono w oparciu
o dane dla populacji pacjentéw, u ktérych zastosowano wytgcznie petne kondycjonowanie
mieloablacyjne. Przeprowadzono analizge wrazliwoSci w tym zakresie.

Ze wzgledu na zbyt duze réznice w zakresie kryteriow oceny PFS pomiedzy badaniami uwzglednionymi
w ramach porownania poSredniego nie dokonano porownania poSredniego w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby dla AVA vs ST. Za autorami modelu globalnego przyjeto, ze krzywag PFS dla ST
wyznacza krzywa ToT, a zatem wszyscy pacjenci stosujgcy ST znajdujg sie w stanie PFS.
Przeprowadzono w tym zakresie analize wrazliwosci przyjmujgc dla PFS taki sam efekt wzgledny jak dla
OsS.

Bezpieczenstwo stosowania poréwnywanych interwencji okreslono w oparciu o dane pochodzgce
Zz modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego. Sposéb wyznaczenia czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych przyjeto zgodnie z metodykg z modelu globalnego.
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Koszty catkowite kolejnej linii leczenia sg naliczane jednorazowo pacjentom wypadajgcym ze stanu PF.
Pacjenci wypadajgcy z tego stanu to nie tylko pacjenci przechodzgcy do stanu PD, ale réwniez pacjenci
umierajgcy w stanie PF. W konsekwencji przyjete podejscie moze zawyzac koszty leczenia w kolejnej
linii. Przeprowadzono w tym zakresie analize wrazliwo$ci.

W analizie do wyznaczenia warto$ci czesci parametrow (np. odsetka pacjentow kwalifikujgcych sie do
allo-HSCT) wykorzystano liczebno$¢ populacji oszacowang w analizie wptywu na budzet. W zwigzku
z tym ograniczenia analizy wptywu na budzet w zakresie liczebnosci populacji docelowej sg rowniez
ograniczeniami niniejszej analizy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

5.3.2.

Przy wyznaczaniu uzytecznosci stanéw zdrowia oraz spadkéw uzytecznosci zwigzanych
Z wystepowaniem zdarzen niepozadanych nie uwzgledniono danych z populacji polskiej. Jak wskazuje
wnioskodawca: nie odnaleziono polskich danych dotyczgcych uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z
analizowanej populacji docelowej, w szczegdlnosci nie odnaleziono danych okre$lajgcych spadki
uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych okresSlonych przy uwzglednieniu
preferencji polskich. Jednoczesnie odnalezione dane nie pozwalajg na dostosowanie uzytecznosci do
polskich norm — takie dostosowanie mozliwe jest jedynie w przypadku dostepu do wynikéw pacjenckich
kwestionariusza jakosci zycia EQ-5D. W zwigzku z powyzszym uzyteczno$ci stanéw zdrowia oraz spadki
uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych okre$lono przy uwzglednieniu danych
nieuwzgledniajgcych preferencji populacji polskiej.

Zatozenia dotyczace skutecznosci AVA w ocenianym wskazaniu oparto m.in. na poréwnaniu posrednim
przedstawionym w ramach analizy klinicznej, wobec czego ograniczenia AKL majg rowniez zastosowanie
w analizie ekonomicznej.

Awaprytynib poréwnano z terapig standardowg (ST), tj. zbiorem terapii, ktére sg stosowane w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu. Nie przedstawiono poréwnania z pojedynczymi terapiami, np.
midostauryng, ktéra obecnie jest finansowana w ramach PL B.115.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 8).

1.

W analizie uwzgledniono wytgcznie zdarzenia niepozgdane co najmniej 3 stopnia, ktére wystgpity u co
najmniej 2% pacjentdbw w co najmniej jednej z grup. Nie uwzgledniono zdarzen niepozgdanych,
moggcych miec¢ potencjalny wptyw na spadek jako$ci zycia lub dodatkowe koszty zwigzane z ich
leczeniem.

Ze wzgledu na brak mozliwo$ci wyznaczenia jakoSci zycia dla stanu PD z badania PATHFINDER,
uzytecznosc¢ dla tego stanu zdrowia wyznaczono w oparciu o warto$¢ dla stanu PFS oraz zalezno$c
miedzy tymi stanami w oparciu o wspotczynnik okreslony na podstawie odnalezionej literatury.

Udziat poszczegdlnych dawek AVA przyjeto w oparciu o dane z protokotu do badania PATHFINDER.
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4. W analizie, zgodnie z metodyka oryginalnego modelu, przyjeto jednorazowe naliczanie kosztu leczenia
KLAD. Koszt leczenia KLAD okre$lono w oparciu o $rednig liczbe cykli leczenia KLAD na podstawie
badania Barete 2015.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Wartos¢ odsetka pacjentéw kwalifikujgcych sie do allo-HSCT
Nalezy zwréci¢ uwage, ze parametr ten ma duzy wplyw na wyniki analizy
ekonomicznej
. Wg eksperta klinicznego ankietowanego przez analitykow
Agenciji, decyzja dotyczaca kwalifikacji chorego z agresywng mastocydozg uktadowg (ASM) do terapii
za pomocg allogenicznego przeszczepienia jest trudna i aktualnie dotyczy prawie wytgcznie chorych
z ASM z towarzyszacym nowotworem hematologicznym.

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Model AE zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych
oraz strukturg modelu (wprowadzano zerowe skrajne wartosci wejsciowe oraz testowano powtarzalnos¢ wynikow
przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu).

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca odnalazt badanie obserwacyjne Saunders 2022 opublikowane
w postaci abstraktu konferencyjnego, w ktérym oceniano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo awaprytynibu
dostepnego w ramach realizowanego w Wielkiej Brytanii programu poszerzonego dostepu do leczenia (ang.
compassionate use). W ramach badania obserwacyjnego u 77% osob awaprytynib stosowano w pierwszej linii
leczenia, natomiast pozostali pacjenci przebyli wczesniejszg terapie. W abstrakcie nie zaprezentowano wynikéw,
ktére mogtyby zostaé poréwnane z wynikami niniejszej analizy.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca nie zidentyfikowat analiz ekonomicznych, ktérych wyniki
mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej analizy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajgcych przeprowadzenia
obliczeh wiasnych.

Zdecydowano sie jedynie przedstawi¢ zestawienie kosztu awaprytynibu oraz kosztéow lekéw wchodzgcych
w skitad terapii standardowej, a takze kosztow ich podania w przeliczeniu na jeden cykl/rok. Ponizsze koszty
przyjeto wg modelu AE wnioskodawcy.

Tabela 63. Zestawienie kosztéw porownywanych lekéw uwzglednionych w analizie wnioskodawcy

Terapia Dlugos’é_ cyklu Liczba podan w Koszt podania/cykl Koszt lekow/cykl Koszt lekow/rok**
[dni] cyklu [zH] [zH] [zH]
AVA 30,44 30,44 0
MIDO 30,44
KLAD 28
IFN 30,44
HU 30,44

* liczba podan/cykl przyjeto na podstawie zatozen wnioskodawcy
** wg zatozen przyjetych w modelu wnioskodawcy KLAD stosuje sie przez 3,68 cykle, natomiast pozostate terapie do progresji choroby
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Skréty: AVA - awaprytynib, HU - hydroksymocznik, IFN - Peg-interferon alfa-2a, KLAD - kladrybina, MIDO - midostauryna

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow, w ktérej poréwnano
awaprytynib (AVA) ze standardowg terapig (ST) stosowang w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowang
mastocytozg uktadowg (AdvSM) po co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowe;.

Wg oszacowan wnioskodawcy

Oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe cen zbytu netto leku Ayvakyt sg
od cen wnioskowanych.

W opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca
oszacowat ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania leku wnioskowanego do
objecia refundacjg nie jest wyzszy niz koszt terapii opcjonalnych (

).

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato przyjecie

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
wskazujg, ze prawdopodobienstwo

Ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest oparcie modelowania efektéw zdrowotnych w zakresie
krzywych przezycia catkowitego dla komparatora o dane z poréwnania posredniego awaprytynibu wzgledem
terapii standardowej. Ze wzgledu na fakt, iz badania kliniczne dla awaprytinibu nie majg grup kontrolnych, nie
bylo mozliwe przeprowadzenie poréwnan posrednich z dostosowaniem metodg Bilchera lub w postaci
metaanalizy sieciowej. Ponadto ze wzgledu na zbyt duze réznice w zakresie kryteriow oceny PFS pomiedzy
badaniami uwzglednionymi w ramach poréwnania posredniego nie dokonano poréwnania posredniego w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby dla AVA vs ST.

Whnioskodawca nie przeprowadzit réwniez pordwnania z poszczegdlnymi lekami wchodzacymi w sktad terapii
standardowej. Pozostate ograniczenia analizy szczegétowo opisano w rozdz. 5.3.1 oraz 5.3.2 AWA.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Ayvakyt (awaprytynib) w leczeniu
zaawansowanej mastocytozy uktadowej w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowane
postacie mastocytozy uktadowej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)".

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ). Obliczenia z uwzglednieniem wspotptacenia za leki przez pacjentéw przedstawiono w ramach analizy
wrazliwosci.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (styczen 2025 — grudzien 2026).

Kluczowe zatozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym lek Ayvakyt nie podlega refundacji we wnioskowanym wskazaniu, a pacjenci stosuja:
awaprytynib (finansowany w ramach RDTL6), midostauryne (MIDO), kladrybine (KLAD), peginterferon alfa-2a
(IFN) oraz hydroksymocznik (HU).

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nhowym zatozono finansowanie leku Ayvakyt we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu
lekowego.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego) oraz jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa

Whnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z zaawansowang
mastocytozg uktadowg (rozpoznana agresywna mastocytoza uktadowa (ang. aggressive systemic mastocytosis
— ASM), mastocytoza ukfadowa ze wspodtistniejgcym nowotworem uktadu mieloidalnego lub chtonnego
(ang. systemic mastocytosis with associated hematological neoplasm — SM-AHN) lub biataczka mastocytowa
(ang. mast cell leukemia — MCL)) leczonych w ramach 2 i kolejnych linii leczenia, spetniajgcych kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego.

16 informacja wtasna wnioskodawcy
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Do oszacowania prognozowanej liczby pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano opinie
3 ekspertow klinicznych.

Na podstawie

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 64 Etapy oszacowania wnioskodawcy analiza podstawowa — prognozowana liczebnosé¢ populacji docelowej
(zrédto: BIA wnioskodawcy)

Podtyp AdvSM
Parametr

ASM SM-AHN MCL Razem

ASM — agresywna mastocytoza uktadowa (ang. Aggressive Systemic Mastocytosis); MCL — biataczka mastocytowa (ang. Mast Cell
Leukemia); SM-AHN — mastocytoza uktadowa z towarzyszgcym nowotworem hematologicznym (ang. Systemic Mastocytosis with Associated
Hematologic Neoplasm)

Udziaty w rynku
Whnioskodawca zatozyt rozpowszechnienie terapii awaprytynibem na poziomie

Udzialy schematoéw zastepowanych przez Ayvakyt w scenariuszu nowym zostaty oparte o predykcje ekspertow
klinicznych. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 65 Udzialy schematéw leczenia w populacji docelowej

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Interwencja
I rok 1l rok I rok Il rok

AVA
MIDO
KLAD

IFN
HU

Razem

AVA — awaprytynib; HU — hydroksymocznik; INF — Peginterferon alfa-2a; KLAD — kladrybina; MIDO — midostauryna

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty réznigce:
o koszty lekéw;
e Kkoszty podania lekow;
e koszty monitorowania leczenia;
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

e koszty zwigzane z allogenicznym przeszczepieniem krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-SCT,
ang. allogenic stem cell transplantation).
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Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.
Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla wybranych parametréw
oraz wariant minimalny i maksymalny oszacowan populacji.

Inne zatozenia

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono systematyczne wigczanie pacjentéw do programu
lekowego w ciggu roku.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych leczenie Ayvakyt (awaprytynib) w wariancie prawdopodobnym
scenariusza nowego wWynosi

Tabela 66. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana**

Liczba nowych pacjentéw w kolejnych latach horyzontu czasowego

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Ayvakyt w ramach proponowanego programu lekowego nastapi

Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 67 Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow | rok Il rok
[mIn PLN] [mIn PLN]

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne
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* W sktad pozostatych kosztéw wchodzg koszty: podania lekéw, monitorowania i diagnostyki, opieki terminalnej, allo-SCT i leczenia zdarzen

niepozgdanych
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu

Tabela 68. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Whioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania
liczebnosci populaciji docelowej przeprowadzone

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

e : TAK/? K ; inii ek kich
stosowany i finansowany wnioskowany lek z wykorzystaniem opinii eksperckich.
zostaty dobrze uzasadnione? Szczegbtowy komentarz przedstawiono w rozdz. 6.3.1.
Czv uzasadniono wybér diugosci horvzontu Whioskodawca przedstawit wyniki w 2-letnim horyzoncie
4 wy 9 ry TAK czasowym, co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT
czasowego? h LT i
oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK/?

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK/?
uzasadnione?

Zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty
przyjete na podstawie opinii 3 ekspertow klinicznych.
Szczegotowy komentarz przedstawiono w rozdz. 6.3.1.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczagcymi komparatorow, TAK/?
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

W ramach analiz wnioskodawca wskazuje, iz komparatorem dla
terapii lekiem Ayvakyt jest terapia standardowa (ST):
midostauryna (MIDO), kladrybina (KLAD), peginterferon alfa-2a
(IFN) oraz hydroksymocznik (HU).

Whioskodawca zaktada, ze produkt Ayvakyt przejmie docelowo

Zgodnie z opinig prof. Krzysztofa Lewandowskiego we
wnioskowanym wskazaniu aktualnie stosuje sie: midostauryne
(90%) oraz kladrybing (10%). Ekspert nie wskazat, jak zmieni sig
rynek lekéw po wprowadzeniu Ayvakyt do refundacji w populaciji
docelowej.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sa spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Produkt leczniczy Ayvakyt nie podlega refundacji w ramach
programu lekowego.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spojne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria
0 ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Ayvakyt ma by¢
refundowana w ramach nowej grupy limitowe;.

Czy dokonano oceny niepewnosci

uzyskiwanych oszacowan? TAK

W ramach AWB przeprowadzono jednokierunkowg analize
wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu,
zdaniem wnioskodawcy, wplywajg na wyniki analizy oraz
cechujacych sie najwigkszg niepewnoscia.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy (rozdz. 7 AWB wnioskodawcy):

e W ramach przeprowadzonych prac nie odnaleziono odpowiednich danych epidemiologicznych
pozwalajgcych w wiarygodny sposéb oszacowac liczebnos$¢ populacji docelowej. W zwigzku z tym liczbe
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pacjentéw z populacji docelowej oszacowano w oparciu o opinie ankietowanych ekspertow klinicznych
zajmujgcymi sie leczeniem pacjentéw z mastocytozg. W odniesieniu do parametrow wykorzystywanych
do oszacowania liczebno$ci populacji docelowej przeprowadzono analizy wrazliwosci.

W I roku horyzontu czasowego analizy do liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w 2025 r. dodano
liczbe pacjentéw z populacji docelowej z 2024 r. Nalezy podkreslic, ze jest bardzo mato prawdopodobne,
aby wszyscy pacjenci z 2024 r. otrzymali kolejna linie leczenia w roku nastepnym.

Komentarz analitykéw Agencji:

Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzone z wykorzystaniem 3 opinii eksperckich. W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia
wymagan minimalnych przez analizy wnioskodawca wyjasnit, ze: ,W ramach prac nad analizg przeprowadzono
przeszukanie niesystematyczne zasobow sieci Internet, w wyniku ktérego nie odnaleziono danych pozwalajgcych
na wiarygodne okreS$lenie liczebnosci populacji docelowej.”

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku wyniesie

Analitycy Agenciji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy poddali analizie dane NFZ oraz wystgpili o opinie
eksperckie. Wedtug pozyskanych danych NFZ w ramach programu lekowego B.115 w 2022 r. leczonych
midostauryng byto ogétem 29 pacjentéw w 2022 r. i 38 do grudnia 2023 r. Nalezy jednak zauwazy¢, ze pacjenci
kwalifikujgcy sie do terapii awaprytynibem (od drugiej linii leczenia) mogg stosowac wczesniej takze inne terapie.

W ramach prac otrzymano rowniez opinie ekspercka od prof. Krzysztofa Lewandowskiego, Kierownika Katedry
Hematologii i Transplantacji Szpiku UM w Poznaniu. Liczebno$¢ populacji spetniajacej kryteria wigczenia do
projektu programu lekowego wskazana przez eksperta wynosi 10-20 pacjentow. Jest to zatem wartos¢ ,
niz oszacowana przez wnioskodawce. Ekspert podkreslit rowniez brak danych rejestrowych w Polsce.

Ze wzgledu na brak szczegdétowych danych epidemiologicznych, brak jest mozliwosci jednoznacznego
potwierdzenia prawidtowosci oszacowan populacji przyjetych w analizie wnioskodawcy.

o Udziaty pozostatych lekow w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym okreslono na podstawie opinii
ekspertow.

e Z powodu braku innych danych rozpowszechnienie preparatu Ayvakyt w scenariuszu howym oszacowano
na podstawie opinii ekspertéw. W analizie zatozono, ze w obu latach rozpowszechnienie produktu
leczniczego Ayvakyt bedzie na tym samym poziomie. Przeprowadzono w tym zakresie odpowiednie analizy
wrazliwosci.

Komentarz analitykéw Agencji: Rozpowszechnienie AVA w scenariuszu nowym przyjeto zgodnie z opinig
3 ekspertow biorgcych udziat w konsultacjach z wnioskodawca, nalezy jednak zaznaczy¢, ze wnioskodawca opart
zatozenia jedynie na opiniach ekspertéw, co wigze sie z niepewnoscig. W ramach analizy wrazliwosci testowano
alternatywne wartosci dotyczace rozpowszechnienia leku Ayvakyt w scenariuszu nowym analizy. Przyjecie
alternatywnych wartosci tj.: mniejszego rozpowszechnienia AVA

Natomiast przyjecie wiekszego
rozpowszechnienia leku Ayvakyt

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano
alternatywnego zZrédfa danych.

o Udziaty poszczegdlnych dawek preparatu Ayvakyt przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng. Przyjete udziaty
mogg odbiegac od rzeczywistego dawkowania AVA w populacji docelowej. Przeprowadzono w tym zakresie
analize wrazliwosci, w ktorej zatozono, ze wszyscy pacjenci bedg stosowa¢ AVA w dawce 200 mg na dzien,
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e Prognozowane wydatki zostaty oszacowane na podstawie kosztéw zaczerpnigtych z analizy ekonomicznej
i modelowania przebiegu choroby przyjetego w analizie ekonomicznej, zatem czes$¢ ograniczen analizy
ekonomicznej dotyczg réwniez analizy wptywu na budzet.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia HU jest refundowany tylko w grupie pacjentéw z rozpoznaniem
MCL.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:
.

e Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata brak mozliwosci sprawdzenia danych wejsciowych, wynikow analizy wrazliwosci (AW) oraz brak
mozliwosci modyfikacji parametrow AW.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci przyjmujgc wartosci skrajne liczebnosci populacji (wariant
minimalny i maksymalny). Przeprowadzono réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci uwzgledniajgca
zmienng parametréw ktére w najwiekszym stopniu, zdaniem wnioskodawcy, wptywajg na wyniki analizy oraz
cechujacych sie najwiekszg niepewnoscia.

Wariant minimalny i maksymalny liczebnos$ci populacji docelowej:

Przyjecie minimalnej rocznej liczby nowych pacjentéw z populacji docelowe;j

Natomiast przyjecie maksymalnej rocznej liczby nowych pacjentéw z populacji docelowej
wydatkéw pfatnika publicznego o ok.

Analiza wrazliwosci:

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci uwzgledniajacg zmienng 17 parametréw:

e roczna liczba nowych pacjentéw z populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu czasowego (min. /
max. Tabela 66. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji);

e udziaty lekéw w scenariuszu istniejgcym

e rozpowszechnienie AVA w scenariuszu nowym
e Srednia masa ciata

e udzial poszczegdlnych dawek AVA

e czas trwania leczenia z zastosowaniem KLAD:

e perspektywa wspodlna (NFZ + pacjent);

e koszt hydroksymocznika rowny O PLN;

e koszt podania lekéw doustnych (177,38 PLN / 296,82 PLN)17;

e monitorowanie leczenia z zastosowaniem KLAD — koszt na cykl rowny 221,72 PLN;

17 podanie leku stosowanego w ramach programu lekowego / podanie leku stosowanego w ramach chemioterapii
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o efektywnos¢ interwencji (wariant uwzgledniajgcy minimalng réznice w kosztach miedzy interwencja
oceniang, a komparatorem w analizie ekonomicznej / wariant uwzgledniajacy maksymalng réznice
w kosztach miedzy interwencjg oceniang, a komparatorem w analizie ekonomicznej);

e nieuwzglednienia kosztu allo-HSCT.

Najwiekszy wptyw na wyniki miat wariant zaktadajgcy

Przyjecie pozostatych wariantéw AW wigze sie

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w rozdz. 4.1.1 BIA wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Ayvakyt (awaprytynib) w leczeniu
zaawansowanej mastocytozy ukfadowej ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowane
postacie mastocytozy uktadowej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)".

Nalezy podkresli¢ ograniczenia analizy, zwigzane z oparciem, czesci oszacowan populacji oraz zmian w rynku
na podstawie opinii ekspertow. Jednoczesnie ze wzgledu na brak szczegdtowych danych epidemiologicznych
brak jest mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia prawidtowosci oszacowan populacji przyjetych w analizie
wnioskodawcy.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego.

W analizie zaproponowano obnizenie realnej ceny refundowanych lekéw w lecznictwie zamknietym
0 10% w drodze wydawania kolejnej decyzji refundacyjnej
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych:

Ekspert ankietowany przez AOTMIT, prof. Krzysztof Lewandowski, Kierownik Katedry Hematologii i Transplantaciji
Szpiku UM w Poznaniu, zgtosit uwagi do tresci proponowanego programu lekowego w czesci dotyczgce;j:

e szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii — awaprytynib w monoterapii: uzycie terminu ,monoterapii” moze
by¢ mylgce i uniemozliwi¢ stosowanie aktywnej chemioterapii niezbednej do uzyskania remisji nowotworu
towarzyszgcego ASM (to samo zastrzezenie dotyczy midostauryny). Moze lepiej doprecyzowac
okreSlenie: awaprytynib w monoterapii agresywnej mastozytozy.

¢ Monitorowanie skutecznosci leczenia w przypadku ASM i SM-AHN: Réwnie wazna jest ocena odpowiedzi
na zastosowang terapie w zakresie aktywno$ci towarzyszgcego nowotworu hematologicznego. Dotyczy
to takze oceny toksycznosci hematologicznej stosowanego leczenia (skojarzonego).

Uwagi analitykéw Agenciji:
Brak.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Ayvakyt (awaprytynib) w leczeniu
dorostych pacjentéw z mastocytozg przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk

e  Walia — http://www.awmsg.org

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl

e Niemcy — https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.07.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Ayvakyt, Ayvakit
i avapritinib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje HAS z 2022 r. oraz opinie IQWIiG i G-BA z 2022 r. dotyczacag
oceny dodatkowej korzysci ze stosowania awaprytynibu. Odnaleziono takze informacje o trwajgcej ocenie NICE*8,
CADTH?®® i Zorginstituut Nederland2°

Zaréwno ocena HAS 2022, jak i G-BA 2022 dotyczyty leczenia dorostych pacjentéw z agresywng mastocytozg
ukladowg (ASM), mastocytozg ukladowg z towarzyszgcym nowotworem hematologicznym (SM-AHN)
lub biataczkg mastocytowg (MCL) po co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowe;.

W pozytywnej rekomendacji HAS 2022 uznano, ze Ayvakyt (avapritinib) zapewnia niewielkg kliniczng wartosé
dodang w ocenianej populacji pacjentéw, jednoczesnie zwrécono uwage na niezaspokojong potrzebe medyczng,
ciezkos¢ choroby oraz niski poziom przedstawionych dowodéw naukowych.

W opinii G-BA z 2022 r. wskazano na niewymierng dodatkowg korzys¢ wynikajaca z zastosowania awaprytynibu,
poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na ujecie ilosciowe.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 69. Rekomendacje refundacyjne dla leku Ayvakyt (awaprytynib)

Orgarrgiaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
G-BA ocene korzysci oparto na danych z jednoramiennego badania PATHFINDER (badanie
- — kluczowe) oraz wspomagajgco z jednoramiennego badania EXPLORER.
Dorosli pacjenci z )
agresywna Przedstawione poréwnania posrednie zdaniem G-BA nie nadajg sig do formutowania stwierdzen
mastocytozg co do zakresu dodatkowej korzysci.
uktadowg (ASM), | Poniewaz ocena poréwnawcza nie jest mozliwa z uwagi na badania jednoramienne, dowody
G-BA 2022 mastocytozg stanowig zdaniem G-BA tylko podpowiedz.
IQWIG 2022 ;ka"drgwaz m Z|lw ogolnej ocenie stwierdzono niewymierng dodatkowg korzysc, poniewaz dane naukowe nie
owarzyszgcy pozwalajg na ujecie ilosciowe.
nowotworem
hematologicznym Roczny koszt terapii jednego pacjenta awaprytynibem oszacowano na € 257 970,81 (po
(SM-AHN) lub | odliczeniu ustawowych rabatéw).
biataczkg z | Agencja IQWIG przeprowadzita oceneg informacji odnos$nie do potencjalnej docelowej liczby
komorek tucznych | pacjentoéw i kosztéw w ramach ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego.
(MCL), po co
najmniej  jednym | Whnioski z oceny: zaawansowana mastocytoza uktadowa jest powazng chorobg zagrazajaca
HAS 2022 leczeniu zyciu. Stosunek skutecznosci do skutkéw ubocznych leczenia awaprytynibem jest umiarkowany;
systemowym niski poziom dowoddéw zwigzany z ograniczong liczbg alternatywnych lekéw; korzysci dla
zdrowia publicznego.

18 hitps://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-tal1382/documents

19 hitps://www.cadth.ca/avapritinib

20 hitps://www.zorginstituutnederland.nl/werkagenda/bloed-en-immuunsysteem/pakketadvies-sluisgeneesmiddel-avapritinib-ayvakyt
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Biorac pod uwage ciezkos¢ choroby i niskg czestos¢ wystepowania, potrzebe medyczna, ktérg
uznaje sie za niezaspokojong w $wietle dostepnych opciji alternatywnych, czesciowa odpowiedz
na zidentyfikowang potrzebe medyczng w oparciu o obiektywny odsetek odpowiedzi, brak
wykazanego wplywu na przezycie lub jako$¢ zycia z uwagi na brak danych poréwnawczych
opartych na dowodach o optymalnym poziomie, brak danych potwierdzajgcych potencjalny
dodatkowy wptyw na opieke i/lub Sciezke zyciowsg, stwierdzono, ze jest mato prawdopodobne,
aby Ayvakyt (avapritinib) przyniost korzysci dla zdrowia publicznego.

Biorac pod uwage wszystkie te elementy, Komitet uwaza, ze rzeczywista korzysé kliniczna
awaprytynibu ma niskg warto$¢ w rozszerzeniu wskazania ,w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentéw z agresywng mastocytozg uktadowg (ASM), mastocytozg uktadowa z towarzyszacym
nowotworem hematologicznym (SM-AHN) lub biataczkg z komérek tucznych (MCL), po
przynajmniej jednym leczeniu systemowym.”

Komitet wyraza zgode na wpisanie leku na liste zastrzezonych produktéw leczniczych
kwalifikujgcych sie do refundacji w ramach ubezpieczenia spotecznego oraz w wykazie
produktéw leczniczych witasnych dopuszczonych do stosowania wspdlnotowego w tym
rozszerzeniu wskazania do dopuszczenia do obrotu.

Zalecana refundacja: 100%

Kliniczna warto$¢ dodana

Rozwazajgc:

— dane z gtéwnego, nieporownawczego badania fazy Il, ktdére wykazato ogdiny odsetek

odpowiedzi wynoszacy 59,6% w kohorcie pacjentéw, u ktérych midostauryna w wiekszosci
okazata sie nieskuteczna,

— zapotrzebowanie medyczne na te linie leczenia (niski poziom dowodéw na dostepne
alternatywy),

— posrednie dane porownawcze sugerujgce wyzszo$c¢ leczenia nad dostepnymi alternatywami,
pomimo stwierdzonych ograniczen metodologicznych,

Komitet uwaza, ze Ayvakyt (avapritinib) zapewnia niewielkg kliniczng warto$¢ dodang w leczeniu
dorostych pacjentéw z agresywng mastocytozg uktadowg (ASM), uktadowg mastocytozg
zwigzana z nowotworem hematologicznym (SM-AHN) lub biataczkag z komorek tucznych (MCL)
po co najmniej jednym leczeniu systemowym.

Skréty: HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG — Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NICE — National Institute
for Health and Care Excellence
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 70. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy lek jest refundowany? Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak
Belgia Nie*
Butgaria Nie*

Chorwacja Nie*
Cypr Nie*

Czechy Tak
Dania Nie*
Estonia Nie*

Finlandia Nie*
Francja Tak
Grecja Tak**

Hiszpania Tak

Holandia Tak
Irlandia Nie*
Islandia Nie*

Liechtenstein Tak
Litwa Nie*
Luksemburg Nie*
Lotwa Nie*
Malta Nie*
Niemcy Tak***
Norwegia Nie*
Portugalia Nie*

Rumunia Nie*

Stowacja Nie*

Stowenia Tak

Szwajcaria Tak

Szwecja Nie*
Wegry Nie*
Wiochy Tak

* |lek nie jest dostepny w obrocie
** tylko w dawce 100 mg i 200 mg

*** hez dawki 200 mg

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2024 rok;

(https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/tec00114/default/table?lang=en; dostep: 04.06.2024 r.)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce,
w 10 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.03.2024 r. o znakach PLR.4500.2345.2023.21.PRU, PLR.4500.2346.2023.21.PRU,
PLR.4500.2347.2023.21.PRU, PLR.4500.2348.2023.21.PRU (data wptywu do AOTMIT 27.03.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e  Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 50 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565153,
e  Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 100 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565009,
o Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 200 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565016,
e Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., kod GTIN: 08720165565214

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowane postacie mastocytozy uktadowej (ICD-10:
C96.2, C94.3, D47.9)", we wskazaniu wynikajacym ze zlozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu
lekowego.

Problem zdrowotny

Mastocytoza jest rzadkim nowotworem mieloproliferacyjnym, w przebiegu ktérego dochodzi do klonalnego
rozrostu nieprawidtowych komérek tucznych (mastocytéw) oraz ich gromadzenia sie w obrebie jednego lub kilku
narzgdow. lIstotng role w patogenezie mastocytozy odgrywajg mutacje protoonkogenu KIT, prowadzace
do niezaleznej od czynnika wzrostu pnia (ang. stem cell factor — SCF) aktywacji receptora KIT, co skutkuje
niekontrolowanym rozrostem mastocytéw o nieprawidtowym immunofenotypie, wykazujgcych ekspresje CD2 i/lub
C25. Najczesciej wystepujgcg mutacijg jest mutacja punktowa D816V genu KIT.

ASM jest ciezkg i rzadkg postacig mastocytozy uktadowej charakteryzujgcg sie znacznymi naciekami komaérek
tucznych w réznych tkankach.

SM-AHN charakteryzuje sie wspdtistnieniem mastocytozy i innego nowotworu hematologicznego. Obraz choroby,
sposéb leczenia czy rokowanie zalezg w gtéwnej mierze od choroby towarzyszace;j.

MCL jest rzadkg i agresywng postacig mastocytozy charakteryzujgcg sie obecnoscig >20% komadrek tucznych
w szpiku kostnym oraz nieprawidtowg ich liczbg rowniez we krwi. Pacjenci najczesciej majg ogolnoustrojowe
objawy uszkodzenia narzadu zwigzane z chorobg, a u wiekszosci pacjentéw zmiany skérne sg nieobecne.
Rodzaj objawéw zalezy w duzej mierze od wieku chorego. W przeciwienstwie do postaci pediatrycznych
mastocytoza u oséb dorostych ma przewaznie postaé uktadowg, progresywng i przebiega bardziej agresywnie.
Oprocz zajecia narzgdow wewnetrznych, u wiekszosci chorych zajeta jest rowniez skéra.

U chorych na AdvSM zidentyfikowano zaréwno laboratoryjne, kliniczne, jak i molekularne czynniki wptywajace
niekorzystnie na rokowanie. Zalicza sie do nich wiek powyzej 60 lat (1 pkt), stezenie Hb ponizej 10 g/dl (1 pkt),
liczbe PLT ponizej 100 x 109 /I (1 pkt), obecnosé¢ jednej mutacji sposrod SRSF2, ASXL1 i/lub RUNX1 (S/A/R)
(1 pkt) lub obecnos¢ dwéch lub wiekszej liczby sposrdd tych mutacji (2 pkt.). Na podstawie pieciu powyzszych
parametréw wyrdzniono trzy grupy ryzyka u pacjentéw: niskie (0—1 pkt.) z mediang OS nieosiggnieta; posrednie
(2 pkt.) z mediang 3,9 roku; wysokie (3—5 pkt.) z mediang 1,9 roku.

Najdtuzszy OS obserwuje sie u chorych na SM i obecnoscig nowotworu mieloproliferacyjnego (SM-MPN,
systemic mastocytosis with myeloproliferative neoplasm), najkrotszy zas w przypadku SM-AL. Biataczke
z komérek tucznych cechuje najgorsze rokowanie, z mediang przezycia okoto 2 miesiecy.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla awaprytynibu (AVA)) wskazat przekréj terapii refundowanych
w Polsce obejmujgcych obecng praktyke terapeutyczng w zaawansowanej mastocytozie: midostauryne,
kladrybine, peginterferon alfa-2a i hydroksymocznik. Wybér komparatora dokonany przez wnioskodawce
czesciowo pokrywa sie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje: prof. Krzysztofa Lewandowskiego.
Zgodnie z opinig eksperta, we wnioskowanym wskazaniu aktualnie stosuje sie: midostauryne (90%) i kladrybine
(10%). Wedtug wytycznych klinicznych leki stosowane w mastocytozie (przyp. analityka: refundowane w Polsce)
obejmujg midostauryne, kladrybine, hydroksymocznik, polichemioterapie i allogeniczny przeszczep szpiku (tutaj
nalezy zaznaczyé, ze wedtug prof. Krzysztofa Lewandowskiego, decyzja dotyczgca kwalifikacji chorego
Z agresywng mastocytozg uktadowg (ASM) do terapii za pomocg allogenicznego przeszczepienia jest trudna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 98/110



Ayvakyt (awaprytynib) 0T.423.1.24.2024

Wiekszo$¢ danych w tym zakresie dotyczy okresu przed wprowadzeniem inhibitorow kinazy tyrozynowej c-KIT.
Aktualnie, dotyczy ona prawie wytgcznie chorych z ASM z towarzyszgcym nowotworem hematologicznym.
W jednym z ostatnich doniesien opisano przypadki chorych poddanych skutecznie terapii allo-HSCT po uzyskaniu
remisji w wyniku zastosowania awaprytynibu. W zwigzku z powyzszym, wybdr wnioskodawcy mozna uznac
za zgodny z aktualng praktykg kliniczng.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku
Ayvakyt (awaprytynib, AVA) w leczeniu dorostych pacjentdéw z zaawansowang mastocytozg uktadowg (AdvSM,
ang. advanced systemic mastocytosis), bedacych po co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowe;.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e wieloosrodkowe, wieloramienne, otwarte badanie kliniczne fazy | EXPLORER oceniajgce skutecznosg,
bezpieczenstwo, farmakokinetyke i farmakodynamike AVA, sktadajace sie z etapu | (eskalacji dawki),
w ktorym brali udziat doro$li pacjenci z AdvSM lub innymi opornymi lub nawrotowymi nowotworami szpiku
kostnego oraz z etapu Il (ekspansji dawki), w ktérym brali udziat dorosli pacjenci z AdvSM;

e wieloosrodkowe, wieloramienne, otwarte badanie kliniczne fazy Il PATHFINDER, oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo AVA u pacjentéw z AdvSM;

e analize tgczng pacjentéw z AdvSM otrzymujacych AVA w dawce 200 mg w ramach badan EXPLORER
i PATHFINDER;

e poréwnanie posrednie (ang. indirect treatment comparison, ITC) wynikéw badan EXPLORER
i PATHFINDER z wynikami obserwacyjnego badania retrospektywnego dotyczgcego stosowania terapii
standardowej (ang. standard therapy, ST) u pacjentéw z AdvSM (Reiter 2022) z zastosowaniem metody
inverse probability of treatment weighting (IPTW).

Analiza danych obejmowata populacje:

e RE - populacja mozliwa do oceny pod wzgledem odpowiedzi na leczenie (ang. response-evaluable
population);

e SP — populacja oceniana pod wzgledem bezpieczenstwa (ang. safety population).
Analiza skutecznosci
Badania EXPLORER i PATHFINDER oraz ich analiza tgczna

Wedtug danych dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji mediana OS dla pacjentéw leczonych AVA
w 22 linii leczenia nie zostata osiggnieta zaréwno z badaniu EXPLORER, PATHFINDER, jak i w analizie tgcznej.
Estymowane odsetki przezycia catkowitego pacjentow leczonych AVA w zaleznosci od poszczegdlnych podtypow
klinicznych AdvSM (wartos¢ nizsza — dla populacji RE, warto§¢ wyzsza — dla populacji SP) wynosity: w 12.
miesigcu od rozpoczecia terapii: 80-87% (ASM: 100%, SM-AHN: 67-79%, MCL: 80-100%), w 24. miesigcu
od rozpoczecia terapii: 65-74% (ASM: brak danych, SM-AHN: 50-66%, MCL: 67-100%); a w 36. miesigcu
od rozpoczecia leczenia: 74% (populacja RE badania EXPLORER leczonych AVA w 22L, brak danych
dla podtypow).

W badaniach EXPLORER i PATHFINDER w populacji pacjentéw RE leczonych AVA w 22 linii leczenia mediana
przezycia wolnego od progresji (PFS) nie zostata osiggnieta zaréwno w przypadku AdvSM ogétem, jak i dla
poszczegolnych podtypow klinicznych. Estymowane odsetki pacjentdow bez progresji choroby w populacji RE
leczonej AVA w 22 linii leczenia wynosity: w 12. miesigcu od rozpoczecia leczenia: 78-82% (ASM: 100%, SM-
AHN: 67-75%, MCL: 69-100%), a w 24. miesigcu od rozpoczecia leczenia: 66-72% (ASM: brak danych, SM-AHN:
50-62%, MCL: 69-100%).

W analizie tgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER o0gdlng odpowiedz na leczenie (zdefiniowang jako ORR =
CR + CRh + PR + CIm), oceniang przez komisje centralng wg kryteriow mIWG-MRT-ECNM uzyskato 71%
pacjentéw z populacji RE leczonych AVA w 22L (mOB = 17,7 mies.). W badaniu PATHFINDER w najdtuzszym
dostepnym okresie obserwacji (mOB = 24 mies.) w populacji RE leczonej AVA w =2L ORR uzyskato 64%
pacjentéw, a w danych z badania EXPLORER (mOB = 26 mies., populacja RE, leczenie AVA w 22L) byto to 73%
pacjentéw. Odpowiedz catkowitg (z petng lub czesciowg regeneracjg hematologiczng; CR + CRh) w badaniu
EXPLORER, PATHFINDER i w ich analizie fgcznej (dla podanych powyzej populacji i okresow obserwacji)
uzyskato odpowiednio 27%, 18% i 19% pacjentéw, a odpowiedz czesciowg (PR) lub poprawe kliniczng (Clm) —
odpowiednio 45%, 46% i 52% pacjentéw. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie u pacjentow RE
leczonych AVA w 22L (analiza fgczna) wynosita 2,3 miesigca (zakres: 0,5-26,7 mies.). Mediany czasu trwania
odpowiedzi na leczenie w dostepnych okresach obserwacji nie zostaty osiggniete.
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W ramach analizy tgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER zaprzestanie terapii ogétem odnotowano u 38%
pacjentéw leczonych AVA w 22L z populacji SP oraz u 45% pacjentéw z populacji RE. Najczestszg przyczyng
zaprzestania terapii byto wystgpienie zdarzeh niepozgdanych (17% i 19% przypadkéw odpowiednio w populaciji
SP i RE leczonych AVA w 22L).

Dane dla oceny jakosci zycia pacjentéw stosujgcych AVA w dawce 200 mg dostepne sg tylko w przypadku
badania PATHFINDER dla populacji pacjentéw leczonych AVA w 22L. Kwestionariusz AdvSM-SAF wypetnito 59
pacjentow (88%), a kwestionariusze PGIS i EORTC QLQ-C30 — 67 pacjentow (100%) z populacji SP.
Nie odnotowano IS zmiany oceny objawow w skali AdvSM-SAF wzgledem wartosci poczgtkowej po 18. cyklu
leczenia, IS zmiany wystgpity w 7. i 11. cyklu leczenia AVA. Zgodnie z publikacjg Taylor 2021 przywotang w APD
wnioskodawcy nie jest pewne, czy réznice w wynikach kwestionariusza AdvSM-SAF odnotowane w cyklach 7.,
11. i 18. osiggnely istotnos¢ kliniczng. Nie odnotowano réznic IS w odniesieniu do pozostatych kwestionariuszy.
Szczegotowe informacije znajdujg sie w tabeli ponizej.

Poréwnanie posrednie ITC

Po dostosowaniu populacji, wyniki poréwnania danych dla analizy tgcznej badah EXPLORER i PATHFINDER
z danymi dla grupy ST wykazaty IS 63-procentowg redukcje ryzyka na korzys¢ AVA (HR 0,37, 95% CI: [0,18;
0,75]). W przypadku poréwnania wynikoéw dla populacji RE i SP badania PATHFINDER z grupg ST nie wykazano
IS réznic.

W populacji pacjentéw =2L srednia maksymalna redukcja stezenia tryptazy wynosita -83,2% dla grupy leczonegj
AVA w dawce 200 mg i -16,1% dla grupy ST (wartosci bez dostosowania populacji). Srednia réznica
w maksymalnej procentowej redukcji stezenia tryptazy w surowicy po dostosowaniu populacji wynosita -70,5%
na korzysé grupy AVA (wynik IS).

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg MAIC

W ramach poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg MAIC dostepne byty wyniki poréwnania przezycia
catkowitego w grupie AVA i w grupie MIDO. Ze wzgledu na to, ze dla grupy MIDO nie byty dostepne dane dla
subpopulacji leczonej midostauryng w =2L, do poréwnania z grupg leczong AVA w =2L wykorzystano dane
dotyczgce pacjentow leczonych MIDO w =1L. W zwigzku z powyzszym wyniki tego poréwnania nalezy
interpretowacé z ostroznoscig. Zaréwno bez dostosowania, jak i po dostosowaniu populacji poréwnanie przezycia
catkowitego pacjentow z grupy leczonej AVA w réznych dawkach w 22L z grupg leczong midostauryng w =1L
wykazato IS przewage terapii AVA.

Poréwnanie pomiedzy grupami AVA i MIDO obejmowato takze ocene uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie
oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie. Szansa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie byta IS wieksza w
grupie leczonej AVA w réznych dawkach w 22L vs MIDO zaréwno w populacji bez dostosowania, jak i w populaciji
po dostosowaniu. W przypadku catkowitej odpowiedzi na leczenie dla populacji bez dostosowania szansa
na uzyskanie odpowiedzi byta IS wieksza dla grupy leczonej AVA w roznych dawkach w =2L, natomiast
dla populacji po dostosowaniu wynik IS otrzymano jedynie w przypadku podgrupy pacjentdw leczonych AVA
w réznych dawkach w =2L, ktorzy nie przebyli wczesniej terapii midostauryna.

Badanie dotyczace skutecznosci praktycznej AVA (Saunders 2022)

W badaniu dotyczgcym skutecznosci praktycznej AVA (N=13) ogdlng odpowiedz na leczenie (ORR) odnotowano
u 77% pacjentoéw, a najlepszg odpowiedz (CR+CRh) — u 54% pacjentow. U 8 pacjentow stwierdzono catkowitag
remisje patologiczng. U 9 pacjentow (69%) odnotowano poziom tryptazy <20 ng/ml (wyjSciowo: mediana
168 ng/ml, zakres: 91-811) i réwniez u 9 pacjentéw stwierdzono prawidtowg wielko$¢ $Sledziony w USG jamy
brzusznej (wyjsciowo: mediana 16,4 cm, zakres: 12-26, mierzone radiologicznie).

Wyniki analizy bezpieczenstwa
Badania EXPLORER i PATHFINDER oraz ich analiza tgczna

W analizie tgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER u pacjentéw leczonych AVA w 221 nie odnotowano zgonow
z powodu zdarzen niepozadanych. W populacji pacjentéw leczonych AVA w dawce 200 mg w =1L w badaniach
EXPLORER i PATHFINDER odnotowano 8 zgonéw z powodu zdarzenia niepozadanego. Nie stwierdzono
zgonow z powodu TRAE. Brak danych dotyczgcych liczby zgonéw ogdtem.
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W ramach analizy fgcznej badan EXPLORER i PATHFINDER u pacjentéw leczonych AVA w 22L zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE, ang. treatment related adverse events) odnotowano u 94%
pacjentéw, z czego u 57% pacjentéw byty to zdarzenia o co najmniej 3. stopniu nasilenia.

Najczestszymi TRAE w populacji pacjentow leczonych AVA w =2L byly: obrzek obwodowy, trombocytopenia
i obrzek okotooczodotowy (odpowiednio 45%, 32% i 30% pacjentéw), zas najczestszymi TRAE o =3. stopniu
nasilenia byly zaburzenia hematologiczne: neutropenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢é (odpowiednio 15%,
13% i 11% pacjentéw).

W badaniach EXPLORER i PATHFINDER w ramach analizy bezpieczehstwa zdefiniowano dwa rodzaje zdarzen
niepozgdanych o szczegdélnym znaczeniu (AESI, ang. adverse events of special interest): krwawienia
wewnatrzczaszkowe — zdarzenia z tej grupy ocenione jako zwigzane z leczeniem zaraportowano u 4% pacjentow
leczonych AVA w 2L (o 23. stopniu nasilenia: u 2% pacjentéw) oraz wptyw na czynnosci poznawcze pacjenta —
zdarzenia z tej grupy ocenione jako zwigzane z leczeniem zaraportowano u 25% pacjentéw leczonych AVA w >2L
(o 23. stopniu nasilenia: u 4% pacjentow).

Dane dotyczgce powaznych zdarzen niepozgdanych (SAE, ang. serious adverse events) w ramach analizy
tacznej badan EXPLORER i PATHFINDER dostepne sg dla grupy pacjentéw leczonej AVA w =1L (N = 126,
szersza populacja). Najczesciej wystepujgcymi SAE byly krwiak podtwardéowkowy, niedokrwistosé
oraz wodobrzusze (wystepujace odpowiednio u 3%, 3% i 2% pacjentéw). Wedtug dostepnych danych SAE
uznane za zwigzane ze stosowanym leczeniem AVA wystgpity u 6% pacjentéw i byly to: krwiak podtwardéwkowy
(u 3 pacjentéw), niedokrwistos¢ (u 2 pacjentow) i krwotok (u 2 pacjentéw).

Poréwnanie posrednie ITC

Dla grupy ST niedostepne sg dane dotyczgce poszczegdlnych pacjentdw oraz o stopniu nasilenia
poszczegolnych AEs. Dostepne sg natomiast dane dotyczace zdarzen skutkujgcych modyfikacjg lub przerwaniem
leczenia, hospitalizacjg lub Smiercig pacjenta w podziale na linie terapii. Przynajmniej jedno zdarzenie
niepozgdane wystgpito w 40% linii terapii w grupie ST (ogétem). Ze wzgledu na odmienny sposoéb raportowania
AEs w badaniach EXPLORER i PATHFINDER oraz w danych dotyczgcych grupy ST, w ramach poréwnania
posredniego ITC nie dokonano poréwnania bezpieczenstwa stosowania AVA i ST.

Badanie dotyczace skutecznosci praktycznej AVA (Saunders 2022)

W badaniu dotyczgcym skutecznosci praktycznej AVA (N=13) u 77% pacjentow wystgpity hematologiczne
dziatania niepozgdane. U 31% pacjentéw (4 pacjentéw) wystgpity krwawienia: u 3 pacjentéw byty one o 1.-2.
stopniu nasilenia, u 1 pacjenta nastgpit zgon w wyniku krwawienia z przewodu pokarmowego. W przypadku 23%
pacjentdw raportowano zatrzymanie ptynéw w organizmie, u 15% pacjentéw — nudnosci/wymioty i u 8% pacjentow
— zmiang koloru skory/wlosow. 85% pacjentdw wymagato zmniejszenia dawki AVA w zwigzku z wystgpieniem
hematologicznych dziatan niepozgdanych, 36% pacjentow wymagato czasowego wstrzymania leczenia AVA
z przyczyn hematologicznych, u 15% pacjentéw (2 pacjentow) przerwano leczenie z powodu progresji choroby
lub dziatan niepozgdanych. Zgon stwierdzono w przypadku 3 pacjentéw: 1 z powodu progresji AdvSM, 1 z powodu
krwawych wymiotéw i 1 z powodu progresji wspotistniejgcego nowotworu ukfadu mieloidalnego/chtonnego
w podtypie klinicznym SM-AHN.

Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujacych awaprytynib
Z obranymi komparatorami umozliwiajgcych przeprowadzenie analizy poréwnawczej dla interwencji wzgledem
komparatora. Z tego wzgledu w ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki badan jednoramiennych, wyniki
poréwnania posredniego z dostosowaniem populacji oraz analize MAIC. W poréwnaniu posrednim metodg MAIC
w grupie leczonej midostauryng nie byly dostepne dane dla podgrupy pacjentéw 22L, co ogranicza mozliwos¢
odniesienia wynikéw tego poréwnania do populacji wnioskowanej. Ponadto nie byta dostepna charakterystyka
pacjentéw po wykonaniu dostosowania populacji.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Wg oszacowan wnioskodawcy

Oszacowane przez wnioskodawce wartosci
progowe cen zbytu netto wnioskowanego leku sg od cen wnioskowanych.

W opinii analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca
oszacowat ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nie jest wyzszy niz koszt terapii opcjonalnych (
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Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato przyjecie

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci
wskazujg, ze prawdopodobienstwo

Gtoéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest oparcie modelowania efektéw zdrowotnych
w zakresie krzywych przezycia catkowitego dla komparatora o dane z poréwnania posredniego awaprytynibu
wzgledem terapii standardowej. Ze wzgledu na fakt, iz badania kliniczne dla awaprytinibu nie majg grup
kontrolnych, nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnan posrednich z dostosowaniem metodg Blchera
lub w postaci metaanalizy sieciowej. Ponadto ze wzgledu na zbyt duze réznice w zakresie kryteridw oceny PFS
pomiedzy badaniami uwzglednionymi w ramach poréwnania posredniego nie dokonano poréwnania posredniego
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby dla AVA vs ST. Wnioskodawca nie przeprowadzit réwniez
poréwnania z poszczegoélnymi lekami wchodzgcymi w skiad terapii standardowe;j.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Ayvakyt (awaprytynib) w leczeniu
zaawansowanej mastocytozy uktadowej ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowane
postacie mastocytozy uktadowej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)".

Nalezy podkresli¢ ograniczenia analizy, zwigzane z oparciem cze$ci oszacowan populacji oraz zmian w rynku
na podstawie opinii ekspertéw. Jednoczes$nie ze wzgledu na brak szczegétowych danych epidemiologicznych nie
ma mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia prawidtowosci oszacowan populacji przyjetych w analizie
wnioskodawcy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Uwagi ekspertéw klinicznych:

Ekspert ankietowany przez AOTMIT, prof. Krzysztof Lewandowski, Kierownik Katedry Hematologii i Transplantacji
Szpiku UM w Poznaniu, zgtosit uwagi do tresci proponowanego programu lekowego w czesci dotyczace;j:

e szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii — awaprytynib w monoterapii: uzycie terminu ,monoterapii” moze
by¢ mylgce i uniemozliwi¢ stosowanie aktywnej chemioterapii niezbednej do uzyskania remisji nowotworu
towarzyszgcego ASM (to samo zastrzezenie dotyczy midostauryny). Moze lepiej doprecyzowac
okreslenie: awaprytynib w monoterapii agresywnej mastozytozy.

¢ Monitorowanie skutecznosci leczenia w przypadku ASM i SM-AHN: Réwnie wazna jest ocena odpowiedzi
na zastosowang terapie w zakresie aktywnosci towarzyszgcego nowotworu hematologicznego. Dotyczy
to takze oceny toksycznosci hematologicznej stosowanego leczenia (skojarzonego).

Brak uwag analitykow Agenciji.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje HAS z 2022 r. oraz opinie IQWiG i G-BA z 2022 r. dotyczacag
oceny dodatkowej korzys$ci ze stosowania awaprytynibu. Odnaleziono takze informacje o trwajgcej ocenie NICE?,
CADTH?22 i Zorginstituut Nederland?3

Zaréwno ocena HAS 2022, jak i G-BA 2022 dotyczyly leczenia dorostych pacjentéw z agresywng mastocytozg
uktadowg (ASM), mastocytozg ukladowg z towarzyszacym nowotworem hematologicznym (SM-AHN)
lub biataczkg mastocytowg (MCL) po co najmniej jednej terapii ogdélnoustrojowe;.

21 hitps://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-tal1382/documents
22 hitps://www.cadth.ca/avapritinib
2 hitps://lwww.zorginstituutnederland.nl/werkagenda/bloed-en-immuunsysteem/pakketadvies-sluisgeneesmiddel-avapritinib-ayvakyt
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W pozytywnej rekomendacji HAS 2022 uznano, ze Ayvakyt (awaprytynib) zapewnia niewielkg kliniczng wartosc
dodang w ocenianej populacji pacjentéw, jednoczesnie zwrécono uwage na niezaspokojong potrzebe medyczng,
ciezkosc¢ choroby oraz niski poziom przedstawionych dowodéw naukowych.

W opinii G-BA z 2022 r. wskazano na niewymierng dodatkowg korzys¢ wynikajaca z zastosowania awaprytynibu,
poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na ujecie ilosciowe.

Uwagi dodatkowe

W pismie zlecajgcym MZ przekazat rowniez dodatkowe pytania zwigzane z zapisami projektu programu
lekowego. Nalezy podkresli¢, ze dodatkowe pytania MZ odnoszg sie do tresci catego programu lekowego,
w ramach ktérego obecnie jest finansowana ze $rodkéw publicznych midostauryna, ktéra nie jest tematem
niniejszego opracowania.

Ekspert ankietowany przez Agencje, prof. Krzysztof Lewandowski odnidst sie do tych pytan, szczegodty
przedstawiono ponize;j:

1) Czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii w punkcie ,Monitorowanie programu” uzgodnionego
programu lekowego, tj. projektu programu lekowego B.115. ,Leczenie chorych na zaawansowane postacie
mastocytozy uktadowej ( ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)” z dotgczong wnioskowang terapig, sg odpowiednie
i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww. programu, a jesli nie,
to prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikéw, ktére moglyby zosta¢ zastosowane w przypadku
ww. terapii.

Odp. eksperta: Na dzien dzisiejszy tak. W przyszto$ci (niedalekiej) nie. Wprowadzono pojecie ,pure
pathologic response (PPR) criteria” odnoszgce sie nie tyle do objawdw uszkodzenia narzgdowego, ale
do masy nowotworu (tumor burden). Kryteria te obejmujg: catkowitg remisje molekularng lub catkowitg
remisje molekularng z cze$ciowg rekonstytucja hematologiczng (molecular CR/molecular CRh).
Kryterium rozpoznania remisji molekularnej jest nieobecnos$¢ patologicznego allelu KIT D816V (ponizej
limitu metody referencyjnej)?*.

2) Czy zasadna jest zamiana jednego z kodoéw ICD-10 wskazanych w tytule programu lekowego, tj. zamiana
z kodu ICD-10: D47.9 na kod ICD-10: D47.0 (przy czym kody ICD-10: C96.2 i C94.3 pozostatyby
niezmienione). Opinia Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii (prof. Ewy Lech-Marandy) wyrazona
na etapie uzgadniania programu lekowego dla Ayvakyt wskazuje na zasadnos¢ takiej zmiany, cyt.: ,Ten kod
(dot. D47.9) nie jest chyba najbardziej trafny, bo wskazuje na nowotwdr nieokreslony, co nie jest w tym
przypadku wtasciwe, bo nowotwory w programie sg do$¢ precyzyjnie zdefiniowane. Czy mozemy wykreslic
D47.9?”

Prosze o analize, jak ww. zamiana wptynetaby na wielko$¢ populacji docelowej leczonej w tym programie
zaréowno midostauryng, jak i awaprytynibem i w konsekwencji jak wplynetaby na wydatki
ptatnika publicznego?

Odp. eksperta: Zmiana ICD-10 D47.9 na D47.0 jest zasadna. Precyzuje, Ze mastocytoza agresywna jest
proliferacja wywodzgcg sie z komoérek tucznych. Bez wptywu (przyp. analityka: na wielkos¢ populaciji).
Ponadto, wedtug opinii eksperta mozna wykresli¢ kod D47.9 z tytutu programu.

3) Czyzasadna jest zmiana zapiséw w kryteriach kwalifikacji, w pkt 1.1.3) d) i 1.1.3) e) uzgodnionego programu
lekowego, opisujgcych objawy wynikajgce z nacieku komoérkami tucznymi, na propozycje zapisu jak
wskazano w tabeli nizej?

Aktualny zapis w programie (aktualny program jak i Propozycja zapisu
uzgodniony program dla Ayvakyt)

zaburzenia wchifaniania z hipoalbuminemig i utratg wagi ciata zaburzenia wchifaniania z hipoalbuminemig i ewentualng utratg wagi
ciata

nasilona osteoliza lub osteoporoza lub patologiczne ztamania kosci | rozlegte zmiany osteolityczne (=2 cm) lub ztamania patologiczne
kosci

Zmiana ww. zapisOw zostata zaproponowana przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii na etapie
uzgadniania programu lekowego dla Ayvakyt, aby zapisy byty zgodne z kryteriami C dla mastocytozy.

2 Shomali W., Gotlib J., Response Criteria in Advanced Systemic Mastozytosis Evolution in the Era of KIT Inhibitors., Int. J. Mol. Sci., 2021,
22,2983
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Prosze o analize, jak ww. zmiana wptynetaby na wielkos¢ populacji docelowej leczonej w tym programie zarowno
midostauryng jak i awaprytynibem i w konsekwencji jak wptynetaby na wydatki ptatnika publicznego?

Odp. eksperta: Proponowane zmiany majg charakter porzgdkujgcy i nie wydajg sie wptywac na wielko$¢
populacji docelowej objetej programem. W pierwszym przypadku — hipoalbuminemia wigze sie
z nasileniem przesiekow/wysigkéw, a wiec z mozliwoS$cig zatrzymania wody (tym samym wzrostem wagi
chorych). Z reguty agresywne postacie mastocytozy prowadzg do spadku masy ciata, co przy
jednoczesnym ,zatrzymaniu” wody moze nie by¢ widoczne. Zmiana jest wiec uzasadniona. W drugim
przypadku, sformutowanie ,,nasilonej osteolizy” nie jest jednoznacznie zdefiniowane. Nasilenie osteoporozy
moze by¢ trudne do oceny u o0soéb starszych (kobiet). Propozycja nowego zapisu ,rozlegte zmiany
osteolityczne ((22 cm) lub ztamania patologiczne koSci” jest konkretna. Zmiana uzasadniona.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 71. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Uwagi do catosci analiz

1. Przediozone analizy nie odpowiadajg w petni aktualnym zapisom zaakceptowanego
programu lekowego (data ukonczenia analiz: pazdziernik 2023 r., przeszukanie baz
danych w analizie klinicznej: data odciecia 25.10.2023 r., akceptacja projektu programu
lekowego (marzec 2024 r.), w zwigzku z czym analizy nie spetniaja wymagan
okreslonych w:

§ 4 ust. 1-3 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia
§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

W aktualnym PL m.in. doprecyzowano kryteria kwalifikacji, monitorowania programu,
dodano kryteria wytgczenia.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaty
aktualnym zapisom projektu programu lekowego i zachowywaty spojnos¢ w zakresie
uwzglednionych dowoddw  skutecznosci oraz bezpieczehstwa, populacji i
komparatorow.

NIE Przedstawiono wyjasnienie

W ramach analizy ekonomicznej

AE nie zawiera prawidtowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej nie przeprowadzono osobnego poréwnania z
midostauryng, ktéra obecnie jest finansowania w ramach PL B.115.

W analizie uwzgledniono wptyw zdarzen niepozgdanych na jako$¢ zycia pacjentéw na
podst. zalozeh modelu oryginalnego wykorzystujgcego parametry stosowane w
modelach ocenianych w warunkach brytyjskich oraz innych zatozen, ktére nie zostaty
sprecyzowane — konieczne jest przedstawienie obliczen na podstawie danych polskich.

(--)

NIE Przedstawiono wyjasnienie

W ramach analizy wptywu na budzet

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1
lit a Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: (...)W zwigzku z powyzszym prosze o oszacowanie liczebnosci populaciji NIE Przedstawiono wyjasnienie
docelowej réwniez na podstawie danych epidemiologicznych.

Prosze réwniez o wyszukanie danych epidemiologicznych dla odsetka pacjentéw z
AdvSM leczonych w 2 i kolejnych liniach.
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Zrodta

Badania pierwotne i wtorne
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